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Este nimero da Pulmao R) - Vol 14 N 1 -
entrando em um novo ciclo de vida

Estamos chegando aos 14 anos de existéncia! No
contexto existencial, os seténios funcionam como
arquétipos, podendo ser avaliado mais pela intuicdo
do que pela razdo. Sabe-se que as antigas sociedades
humanas tinham o costume de dar um significado
ritualistico as passagens dos seténios e alguns desses
ritos sobrevivem até hoje em determinadas
sociedades. Em muitas tribos indigenas o menino
de 7 anos ja comega a ser treinado nas artes da caca
e da guerra. Para os catélicos os 7 anos era a idade da
primeira comunhdo e, aos 14, era feita a crisma. Aos
21 anos, o nosso cédigo civil reconhecia a até pouco
tempo a maioridade, como heranga das tradigdes
romanas e gregas. Existem muitos fendbmenos fisicos
ligados ao que ocorre nos seténios ao longo da
vida, acreditando-se que a cada 7 anos somos uma
pessoa diferente.

Os primeiros seténios caracterizam-se pelo
processo de construcao. Os 14 anos marcam o final da
fase infantil e inicia-se a fase juvenil. Mas, é pelo fim
do 32 seténio que o jovem consegue formar
pensamentos autbnomos e préprios, independentes de
conceitos ou experiéncias emprestadas do mundo
externo, encontrando a sua prépria identidade. Nao
sei se a “vida” de uma revista segue este paradigma,
mas esperamos poder crescer rapidamente e ja estamos
adquirindo a nossa proépria identidade.

Gostariamos de deixar registrado aqui os nossos
agradecimentos a colaboragdo para com a revista de
nosso editor adjunto Rogério Rufino, que por estar
assumindo outros compromissos, deixard este cargo. Ele
continuard em nosso conselho editorial e participando
ativamente da nossa publicagdo. Damos as boas vindas

Denise Duprat Neves
Editora biénio 2003-2005
Proft. Adjunta da UNIRIO

a Agnaldo José Lopes que aceitou o desafio de ocupar
este cargo e ja vem colaborando, de maneira ainda mais
proxima, na elaboracao desta edicao.

No artigo de Opiniao — “Tomografia computado-
rizada de alta resolugao — uma proposta para traduzir a
expressdo crazy paving” nos traz uma interessante visao
do termo adotado para descrever este aspecto
tomogréfico. O “Crazy paving” ou pavimentacao em
mosaico ou, como proposto, pavimentacao irregular,
é definido como uma combinagao de opacidades em
vidro fosco e espessamento dos septos interlobares
levando ao aspecto que mimetiza a pavimentagao com
pedras utilizada nas areas de Arquitetura e Urbanismo.
Foi inicialmente descrita em casos de proteinose
alveolar mas pode estar presente em outras doengas
como na pneumonia por Pneumocystis carinii,
citomegalovirus, na hemorragia pulmonar e na
bronquiolite obliterante e pneumonia em organizacao
(BOOP). Se este assunto é de seu interesse sugiro ler
este artigo e o de Johkoh T et al disponivel no site
http://radiology.rsnajnls.org/cgi/content/full/211/1/155.

O outro artigo de Opinidao refere-se ao
“Omalizumabe: uma nova perspectiva para o tratamento
da asma”. O Omalizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado anti-IgE que se liga seletivamente ao
receptor de alta-afinidade da imunoglobulina E (IgE)
humana, que é importante na patogenia da asma
alérgica. Em ensaios terapéuticos entre asmaticos com
elevagao da IgE sérica, o Omalizumabe é capaz de
reduzir a necessidade de corticosteréides inalaveis e
de medicagao de resgate, melhorando o controle da
asma e a qualidade de vida. De modo geral foi bem
tolerado, mas casos de urticaria foram registrados, além
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de infeccdo respiratéria alta e cefaléia, que podem
constituir uma limitagdao para seu uso.

A diminuicdo do abandono do tratamento da
tuberculose é um importante passo para o controle da
doenga. Sua prevaléncia em nosso meio ainda é
elevada e a “causa” desta atitude ainda nao totalmente
conhecida. Certamente o abandono é multifatorial e
possivelmente variavel na dependéncia da cultura social
da populacdo estudada. Os autores do artigo original
“Teria a confirmagdo diagndstica algum efeito protetor
no abandono do tratamento da tuberculose?” estudam
um destes fatores, nem sempre avaliado por outros
autores. Por questdes de rigidez metodolégica
tendemos a estudar casos com o diagndstico
confirmado mas a ndo confirmacdo do caso pode
influenciar a credibilidade do médico e do paciente
no diagnéstico levando a ddvidas com relacdo a
necessidade de se manter o tratamento por tempo
prolongado como recomendado.

Em outro artigo original os autores comentam os
aspectos observados na “Tomografia computadorizada
de alta resolugao no estudo dos pacientes com sarcoma
de Kaposi e SIDA”. Antes do surgimento da sindrome
de imunodeficiéncia adquirida o sarcoma de Kaposi
era visto mais raramente, especialmente em homens
idosos do oeste da Europa e regiao mediterranea
(especialmente em italianos e judeus) e, também,
endemicamente na Africa equatorial. Antes do uso dos
esquemas anti-retrovirais de alta potencia, cerca de
15% a 20% dos pacientes infectados pelo HIV
apresentavam o sarcoma de Kaposi, que foi utilizado
como critério definidor da presenga da sindrome de
imunodeficiéncia adquirida. Apesar de acometer mais
freqlientemente a pele, o pulmao pode apresentar a
lesao em cerca de 1/3 dos casos. Conhecer os aspectos
tomogréficos pode auxiliar no diagnéstico de certeza -
feito por meio da broncoscopia, que mostra lesdes
tipicas (lesdes nodulares na submucosas com coloracao
de vermelha a purpura).

A Sarcoidose descrita por Hutchinson, em 1877, é
uma doenga granulomatosa, multissistémica, de etiologia
ainda desconhecida. O conhecimento sobre esta
enfermidade tem crescido, mas ainda existem muitas
controvérsias e enigmas a seu respeito. Sua manifestacao
mais comum € a pulmonar e ganglionar mas podendo
se apresentar de diversas formas. Neste nlimero, em
“Avaliagao da fungao pulmonar na sarcoidose”, os autores
descrevem a freqiiéncia e tipo de comprometimento
funcional ventilatério, correlacionando estes achados
com os da radiografia do térax.

Cada vez mais a imunohistoquimica vem ajudando
na identificacao e classificagdo de tumores. No artigo
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original “Diferenciacdo neuroenddécrina dos
mesoteliomas pleurais”, os autores avaliam o
rendimento de alguns destes marcadores, inclusive em
associagdo, em 16 pacientes com tumor primdrio da
pleura. A presenca do fenétipo neuroendécrino em
determinados tumores o torna mais respondedor aos
quimioterapicos, o que pode ser uma importante
informacao para se estabelecer a conduta do caso.

No Como eu faco temos dois artigos, um sobre
diagndstico e outro sobre tratamento.

Na apresentagao sobre “Diagndstico de falsos
tumores de pulmao” os autores dividem com os leitores
suas experiéncias com o diagnostico diferencial de
nédulos e massas pulmonares. A possibilidade de
cancer de pulmao deve ser sempre pensada, mas em
muitas situacoes esta hipétese pode ser descartada com
maior ou menor grau de certeza frente a alguns aspectos
da imagem no raio X simples ou na tomografia,
associado a dados clinicos e pés tratamento inicial
evitando-se, assim, procedimentos invasivos com maior
risco e estresse para o paciente e seu médico.

No artigo “Como uso antileucotrienos no
tratamento da asma” poderemos apreender a agdo
destes medicamentos orais, eficazes na prevengao das
crises de asma e rinite devido ao seu efeito antiinfla-
matério, contudo, de pouca utilidade nos sintomas
agudos pois seu efeito broncodilatador é modesto, lento
e inferior ao obtido com os f3,-agonistas, embora possa
ser aditivo a estes. Um grupo da Cochrane de Vias
Respiratérias avaliou 27 estudos sobre o desempenho
dos antileucotrienos em comparagdo com os
corticoster6ides inalados na dose de 400mcg de
beclometasona ou equivalente no tratamento da asma.
Observaram diferengas pequenas, porém significativas,
favorecendo o uso dos corticosteréides, e concluem que
estes devem permanecer como escolha de primeira linha
como monoterapia para a asma persistente. No entanto,
conforme destacado pelo autor, em algumas situagoes
os antileucotrienos podem ser muito Gteis, especialmente
na asma induzida pelo exercicio e por aspirina e quando
da concomitancia de rinite alérgica. Os consensos
recomendam seu uso na fase 4, ou seja nos que persistem
sintomaticos mesmo em uso regular do corticéide e f3,-
agonista de longa duragao. No entanto, estudos recentes
mostram sua utilidade na fase 3 e estudos de longo prazo
Sa0 necessarios.

Em ponto de vista trazemos um artigo sobre
“Genes + fumo = DPOC". Este é um tema atual e que
ainda é pouco entendido pois sé agora os estudos
genéticos estao avancando mais rapidamente. Parece
ser necessdria a predisposicdo genética para que o
fumante desenvolva DPOC pois esta ocorre em torno



de 15 a 20% dos fumantes. Mesmo assim, esta doenca
é uma das principais causas de morte no mundo, e a
Gnica que vem crescendo em prevaléncia e em
mortalidade. Compreendendo melhor o mecanismo
de desenvolvimento da doenca e sendo capazes de
identificar os individuos mais susceptiveis de
apresentar a DPOC poderemos instituir medidas de
controle mais eficazes.

No artigo de atualizagdo sobre “Infecgées pelo
Virus Sincicial Respiratério em criangas” sao
apresentados as caracteristicas do virus, sua patogenia
e a terapéutica. Como a maioria das infecgdes virais
respiratérias nao é grave e melhora sem tratamento
especifico, geralmente ndo necessita da identificagao
laboratorial do virus especifico envolvido. No entanto,
as infecgdes pulmonares pelo virus sincicial respiratério
que acometem lactentes (com menos de dois anos de
idade especialmente entre 3 e 6 meses), bebés
prematuros, criangas com asma, displasia broncopul-
monar e portadores de cardiopatias congénitas, pessoas
idosas, naquelas com doenca pulmonar crénica ou
imunodeprimidos pode ser grave e mesmo fatal,
causando bronquiolite e pneumonia.

Na série de casos é apresentado a “Citopatologia
de tumores raros do pulmao e da parede tordcica: Relato
de seis casos”. Além de aprendermos um pouco mais
sobre estes raros tumores, belas imagens dos aspectos
citolégicos ilustram este artigo, numa interface entre
clinicos e patologistas.

Em “Tumor de Pancoast e carcinoma gastrico
primdrios e sincrénicos. Relato de caso” os autores
descrevem um interessante e raro caso de adeno-
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carcinomas - do sulco pulmonar superior e da jungao
esofago-gastrica - diagnosticados simultaneamente. A
utilizacao das citoqueratinas para o diagnéstico e uma
revisao da literatura sobre casos semelhantes sao
apresentadas e discutidas.

Em outro relato de caso é discutida a “Associacdo
entre silicose e esclerose sistémica — sindrome de
Erasmus”. Doencas do colageno, como a Esclerose
Sistémica Progressiva, a Artrite Reumatdide, e o Lpus
Eritematoso Sistémico tém sido relacionadas a Silicose.
Dessas, a associacao com a Esclerose Sistémica
Progressiva é a que possui estudos mais consistentes
e sabe-se que esta combinagao nao é meramente uma
coincidéncia. Possivelmente, esta associacao de
doencas esteja ligada a continua estimulagao
imunolégica que ocorre em nivel alveolar em
pacientes suscetiveis de desenvolver doencas auto-
imunes. A associacdo com colagenosas pode levar a
um predominio de opacidades irregulares, além do
quadro clinico e laboratorial caracteristico de cada
uma delas.

Em contos e cronicas temos a colaboracdo de uma
Professora de Letras e Literatura apresentando “A
influéncia da tuberculose na poesia de Manuel
Bandeira”. Além de permitir aos mais novos conhecer
um pouco da histéria da tuberculose, ainda presta uma
homenagem ao querido Professor Aloysio de Paula.

Conforme planejado estamos mantendo a revista
equilibrada — com artigos de cunho prético e cientifico
de ponta - tornando-a dtil a um grande numero de
médicos e estudantes de todos os niveis. Espero que
gostem deste nlimero. m
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B9 Opinizo

Tomografia computadorizada de alta
resolucao — uma proposta para traduzir
a expressao “crazy paving”

m Medicina, assim como em outras areas das

ciéncias, uma das grandes preocupagdes sempre
foi estabelecer linguagem que propicie, dentre outras
coisas, a troca de informacoes sobre determinado
assunto e a comparacao de resultados de trabalhos
cientificos. Mas isso nem sempre é tarefa facil. O avango
acelerado dos métodos diagnésticos, especialmente nas
areas de Radiologia e Biologia Molecular exige, quase
que diariamente, a introdugao de novos termos nesse
ja extenso linguajar médico.

Com o advento da tomografia computadorizada
(TC), em especial a técnica de alta resolucao (TCAR),
um grande ndmero de novos termos foi introduzido
na literatura para definir as alteragdes encontradas nas
doencas pulmonares. Um deles, o crazy paving, foi
inicialmente empregado por Murch e Carr, em 1989,
para definir uma das anormalidades que, até entao,
era caracteristica da proteinose alveolar'. Refere-se a
presenca de dreas de opacidade em vidro fosco
permeadas por septos interlobulares espessados.

Em nosso meio, varios termos tém sido utilizados
para traduzir a expressao do idioma inglés crazy paving,
incluindo “pavimentagdo louca”, “pavimentagao
maluca” e “pavimentagdo em mosaico”. Este Gltimo,
inclusive, é o proposto para um Consenso Brasileiro®.

Neste artigo, os autores fazem uma breve discussao

Agnaldo José Lopes', Domenico Capone’, José Manoel Jansen'

do padrao tomogréfico crazy paving e, a titulo de
colaboragdo, propdéem nova terminologia para
traducdo mais adequada para a lingua portuguesa —
“pavimentagao irregular”.

O crazy paving na tomografia
computadorizada de alta resolucao

O advento da TCAR permitiu a delineagao do
parénquima pulmonar até o nivel do I6bulo pulmonar
secunddrio — o bloco de construgao do pulmao. Essa
maior definicao da imagem pulmonar trouxe a tona a
necessidade de nomear as inimeras anormalidades
encontradas no exame.

Uma dessas anormalidades tomogréficas, a
opacidade em vidro fosco, representa o aumento da
atenuagao do parénquima pulmonar que nao oblitera
o contorno dos brénquios ou vasos pulmonares?,
sendo termo derivado de uma semelhanga com vidro
despolido. Ja o espessamento de septos interlobulares
refere-se a opacidade linear fina, que corresponde
aos septos conjuntivos interlobulares espessados®. Foi
a superposicao desses dois achados (opacidade em
vidro fosco e septo interlobular espessado) que
constituiu o padrao tomogréfico de crazy paving
no imaginario dos autores que primeiro o descre-
veram (Figura 1).

1. Disciplina de Pneumologia e Tisiologia da UERJ.

Trabalho realizado pela Disciplina de Pneumologia e Tisiologia da UERJ.

Endereco para correspondéncia: Agnaldo José Lopes. Rua Jos¢ do Patrocinio, 290/405 Grajau 20560-160 Rio de Janeiro - RJ.

Tels.: (21) 2587-6537 / 98536162. E-mail: phel.lop@uol.com.br

Artigo recebido para publicagdo no dia 27/01/2005 e aceito no dia 28/02/2005, apos revisao.
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Figura 1-TCAR de tdrax: padrao de crazy paving. (Diagndstico:
pneumonite de hipersensibilidade).

ik

Apesar de ter sido descrito inicialmente como
achado patognomonico da proteinose alveolar, sabe-se
hoje que o crazy paving pode ser observado em uma
série de entidades nosolégicas, como pneumonia
intersticial aguda, edema pulmonar, hemorragia alveolar,
carcinoma bronquiolo-alveolar, linfoma, pneumocistose,
aspergilose invasiva, pneumonite de hipersensibilidade,
dentre outras®”. Além do mais, corresponde a diferentes
substratos anatopatolégicos que vao desde a ocupagao
alveolar por material proteiniceo (proteinose alvoelar)

Opiniao

até o preenchimento alveolar por células neoplasicas
(linfoma, carcinoma bronquiolo-alveolar) constituindo,
pois, achado inespecifico®.

A utilizacao do termo “pavimentacdo em mosaico”

O padrao tomogréfico de crazy paving refere-se a
combinacao de opacidade em vidro fosco e
espessamento de septos interlobulares que, no
imagindrio dos que o descreveram, mimetiza a
aparéncia irregular do calcamento com pedras. Aqui
no Brasil, inGimeras foram as tentativas de traduzir a
expressao para o portugués, algumas delas sem real
preocupacao com a origem do termo na lingua inglesa.

Em meio a essa confusao lingtiistica que inclui ndo
s6 o crazy paving mas também outras expressoes
estrangeiras, veio a tona a proposta para um consenso
brasileiro de terminologia para descrever radiografia e
tomografia computadorizada do térax. Nela, o crazy
paving é traduzido como “pavimentagado em mosaico”,
termo ja utilizado correntemente entre a maioria dos
radiologistas e pneumologistas.

Entretanto, nas dreas de Arquitetura e Urbanismo,
especialmente dos paises anglo-saxonicos, a pavi-
mentagao em mosaico é feita tomando-se como base

Figura 2 — Vdrios modelos de pavimentacao em mosaico utilizados nas dreas de Arquitetura e Urbanismo, incluindo o crazy
paving (retirado do site http://www.dagiles.co.uk/pages/stencil.htm).
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Figura 3 — Demonstragdo da aplicagdo do padrao de crazy
paving na construgao civil.

dezenas de padroes (Figura 2). Um deles é o crazy paving
que utiliza, lado-a-lado, diferentes formas geométricas,
dando uma aparéncia final irregular, desconjuntada a
superfl’cie moldada (Figura 3). Curiosamente, esse é o
modelo de pavimentagdo em mosaico que apresenta
custo mais elevado, pois, para a sua construcao, sao
utilizados blocos de diferentes formas e tamanhos.

Com base nessas consideracoes, ha certa
imprecisao da expressao “pavimentagdo em mosaico”
para traduzir o padrao tomografico em questdo, uma
vez que ela representa, na verdade, um conjunto de
modelos de pavimentacao, incluindo o crazy paving.
Embora nao esteja incorreta, ela é pouco especifica
pois alguns padrdes tomograficos poderiam mimetizar
outros tipos de “pavimentagdao em mosaico” que nao
o crazy paving e trazer certa confusao.

“Pavimentacao irregular” — uma proposta para a
traducao do termo “crazy paving”

O crazy paving, a rigor (e conforme consta em
diciondrio), é definido como um modelo de superficie
feito com pedacos irregulares de pedra ou concreto

(http:/www.wordfwebonline.com/en/CRAZYPAVING).
Dessa forma, os autores propdem, com base na origem
da expressao inglesa, o uso do termo “pavimentagao
irregular” para definir o padrao tomogréfico constituido
pela superposicao de opacidade em vidro fosco com
septos interlobulares espessados.
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B Opinido

Omalizumabe: uma nova perspectiva
para o tratamento da asma

Omalizumab: a new perspective in asthma’s treatment

O impacto crescente da asma sobre a populagao
vem motivando o desenvolvimento de novos
medicamentos que permitam alcancar melhores
resultados que os atuais. Por isso, o arsenal medica-
mentoso contra a asma vem sendo acrescido ao longo
do tempo, mas, com excecao dos antileucotrienos, os
novos medicamentos representam avangos na poténcia
e na especificidade de remédios antigos, como
broncodilatadores e corticosterdides, e ndo inovacoes.
Como a asma e a alergia, particularmente a rinite
alérgica, andam de maos dadas, ligadas por lagos
genéticos e entrelacando mecanismos patogénicos
comuns, uma linha de estudos visando ao desen-
volvimento de novos medicamentos teve como objetivo
o componente alérgico da resposta imune caracterfstica
da asma. As bases fisiopatolégicas comuns da asma e
darinite alérgicas tém levado diversos autores a postular
que ambas possam ser manifestagbes de uma mesma
sindrome’. Dessa forma, a IgE, imunoglobulina que
desempenha um papel chave na asma e na rinite
alérgica passou a ser um alvo do tratamento de ambas.
Conseqiientemente, esta sendo langado um anticorpo
monoclonal anti-IgE humana, o Omalizumabe, capaz
de inibir a degranulacdo de mastécitos e de limitar a
liberagao de mediadores inflamatérios. Seu lancamento

Hisbello S. Campos

em nosso pais estd previsto para breve dependendo
das autoridades reguladoras.

No presente trabalho, serdo comentados aspectos
comuns da fisiopatologia da asma e da rinite alérgicas,
bem como o mecanismo de acao e os critérios para
insercao do Omalizumabe no esquema terapéutico
da asma.

A IgE na fisiopatologia das doencas alérgicas
Embora nem todos os mecanismos patogénicos
envolvidos na asma e na rinite possam ser atribuidos a
atopia, ela certamente ocupa papel de destaque dentre
o0s agentes etiolégicos dessas alteragdes clinicas, sendo
considerada o principal fator predisponente para o
desenvolvimento da asma?. Os riscos atribuiveis a
alergia englobam 40% dos asmaticos e 50% dos casos
de rinite ndo-infecciosa®*. A reacao alérgica comeca
com a exposicdo de um alérgeno a uma célula
apresentadora de antigenos (macréfagos, células
dendriticas). A partir dai, essa célula processa o alérgeno
e apresenta seu epitopo peptidico em sua superficie
celular, onde sao reconhecidos pelos linfocitos T e B.
Os linfécitos interagem entre si levando a produgao
de IgE especifica para aquele alérgeno®. Uma vez
formada, a IgE liga-se aos receptores de alta afinidade

Meédico do Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga, MS.
Local de realizagdo: Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga, MS.

Declaragdo de conflito de interesse: O autor ndo tem qualquer vinculo contratual com o laboratério produtor do produto nem recebe qualquer

vantagem financeira.
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(Fc-e-Rl) e de baixa afinidade (Fc-e-RIl) de diversas
células do sistema imune. Com a subseqlente
exposicdo antigénica, o alérgeno liga-se ao conjunto
Fc-e-RI/IgE nas paredes dos mastécitos levando a
degranulagao dessas células, o que resulta na liberagao
de mediadores inflamatérios pré-formados (histamina
e triptase) e na sintese e liberagao de novos mediadores
(prostaglandina e leucotrienos), citocinas (fator de
necrose tumoral (TNF) e interleucinas (IL-4, IL-5 e IL-6).
Os mediadores pré-formados liberados sao responsaveis
pela resposta inflamatéria que ocorre poucos minutos
apds a exposicao alérgica. Nos bronquios, essa resposta
é caracterizada por edema da mucosa, producao
aumentada de muco e espasmo da musculatura lisa; na
mucosa nasal, por espirros, coriza, coceira, rinorréia e
congestdo. Parte dos mediadores liberados imediata-
mente age como quimoatractantes e promovem a
infiltragdo de células imunes nas mucosas, parti-
cularmente eosindfilos. Isso leva a uma segunda fase de
alteragoes teciduais que ocorre de 6 a 12 horas apés a
exposicao alérgica (reagao tardia).

A persisténcia das respostas inflamatérias tardias
é responsavel pelos achados histopatolégicos e clinicos
das doencas alérgicas cronicas. Deve-se ressaltar que,
além de ativar os mastdcitos através da ligacdo com o
Fc-e-Rl, a IgE também interage com outras células do
sistema imune (células apresentadoras de antigeno e
eosindfilos), ligando-se aos seus receptores Fc-e-Rl e
amplificando a reagdo alérgica. Acredita-se que essas
interagoes possam regular a concentracao tecidual local
da IgE®, funcionando como potencializadoras da
resposta alérgica. O receptor de IgE de baixa afinidade
(Fc-e-RIl) é encontrado apenas nos linfocitos B. A
ligacdo a esse receptor pode ampliar a apresentagao
dos antigenos por essas células’.

Omalizumabe

O Omalizumabe é um anticorpo monoclonal
anti-IgE humana com maior afinidade pela IgE livre
que o receptor Fc-e-RI%. Ele ndo se liga aos receptores
de IgE nos mastécitos ou a IgE que ja esteja ligada aos
seus receptores, ja que ela modifica sua formacao uma
vez ligada ao receptor®. Ao se combinar a IgE livre
antes que ela se ligue aos receptores das células
imunes'®, o Omalizumabe neutraliza as respostas
mediadas por ela impedindo a degranulacao dos
mastdcitos. Seu mecanismo de acdo inclui, também,
a regulacdo negativa dos receptores Fc-g-RI nos
mastocitos, reduzindo a chance de ligacao da IgE".
O fato de o Omalizumabe nao se ligar ao receptor
Fc-e-Rll, reduz seu potencial de causar reagao de
hipersensibilidade citotéxica®.
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Aparentemente, outras interacoes farmacoldgicas
ainda ndo esclarecidas contribuem para o efeito do
Omalizumabe. Estudos in vitro e em cobaias indicam
que o complexo imune IgE/Omalizumabe compete
com os mastocitos ligados a IgE pelo alérgeno,
reduzindo a chance desses dltimos degranularem?®.
Como o Omalizumabe € capaz de ligar-se aos linfécitos
B que expressam a IgE, assim como aos eosindfilos e
as células apresentadoras de antigenos que expressem
o receptor Fc-g-Rl, ele inibe a ligagdo da IgE a essas
células, afetando suas respostas imunes'?. Mais ainda,
ha evidéncias de que a expressao dos receptores Fc-¢-
Rl e Fc-e-RIl em outras células imunes varia de acordo
com a concentragao de IgE™. Assim, a reducdo na
concentragao da IgE com a terapia com o Omalizumabe
pode regular negativamente a expressao daqueles
receptores, reduzindo a resposta imune dessas células.
Ha indicios de que esse complexo também reduza a
sintese de IgE inibindo ou lisando os linfécitos B que
expressem a IgE'.

Os diversos ensaios clinicos avaliando o Omalizuma-
be na asma alérgica, em adultos, adolescentes e criangas,
bem como na rinite alérgica, sazonal ou perene,
revelaram que o farmaco reduz o score de sintomas e a
freqiéncia das exacerbacdes, melhora a funcao
pulmonar, permite a reducdo da dose de corticoste-
réides e melhora os indices da qualidade de vida'™".

O Omalizumabe é administrado subcutaneamente
e é absorvido lentamente durante varios dias. Sua
biodisponibilidade média é de 62% (53-71%)?®. Seus
mecanismos de metabolizacdo e clearance ainda ndo
estao esclarecidos mas, aparentemente, sao
dependentes da IgG*. O complexo Omalizumabe/
IgE é depurado mais rapido que o Omalizumabe livre,
mas mais lentamente que a IgE livre*". Sua meia vida
é variavel, indo de uma a quatro semanas®. O inicio
do efeito sobre a IgE pode ser observado dentro de 3
dias ap6s uma injecdo subcutanea de Omalizumabe.
Uma injegdo subcutanea de 300 mg de Omalizumabe
reduz a concentragdo sérica da Igt em 96% da
concentragdo basal’'. A supressdao da IgE é depen-
dente da dose e da freqliéncia de administracdo do
Omalizumabe. Com a continuacao do tratamento com
o farmaco, as mudangas na concentragao da IgE livre
sao mantidas, ficando entre 89 e 99% do valor basal®.
Contrastando com as concentragoes da IgE livre, a da
IgE total (IgE livre + IgE/ Omalizumabe) aumenta com
o uso do farmaco ja que o complexo Omalizumabe/
IgE é depurado mais lentamente que a IgE livre. Com
a descontinuacao do farmaco, as concentracoes de
IgE livre e IgE total voltam ao valor basal em cerca de
oito semanas?®.
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Quadro 1 (A e B) — Dose (em mg) e intervalo de uso do Omalizumabe.

Nivel basal de Peso corporal (kg)

IgE (Ul/ml) >20-30  >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80  >80-90 >90-125 >125-150
> 30-100 150 150 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 300 300 300 300 300

>200-300 150 300 300 300

>300-400 300 300

>400-500 300

>500-600 300

>600-700
Doses administradas a cada quatro semanas via subcutdnea.

Nivel basal de Peso corporal (kg)

IgE (Ul/ml) >20-30  >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80  >80-90 >90-125 >125-150
> 30-100

>100-200 225 300
>200-300 225 225 225 300 375
>300-400 225 225 225 300 300

>400-500 225 225 300 300 375 375

>500-600 225 300 300 375

>600-700 225 225 300 375

Doses administradas a cada duas semanas via subcutanea.

Segundos os estudos realizados, o Omalizumabe
é seguro e bem tolerado, com a maior parte das
reacoes relatadas sendo de leves a moderadas. As mais
comuns foram: reacdo no local da injecao (45%),
infecgao viral (23%), infecgdo do trato respiratério
superior (20%), sinusite (16%), cefaléia (15%) e
faringite (11%). As reacbdes no local da injecao
incluiram: equimose, eritema, calor, prurido, dor,
endurecimento e inflamacdo. A maior parte delas
ocorreu em até 1 hora apés a injecdo e desapareceu
dentro de 8 dias*.

No tratamento da asma alérgica, o Omalizumabe
pode ser administrado subcutaneamente em
intervalos de duas a quatro semanas. A dose e a
freqiiéncia de administragao dependem do nivel
sérico total de IgE antes do inicio do tratamento e do
peso do doente (Quadro 1). A solucdo deve ser
administrada em até 4 horas apds reconstituida, se
guardada em temperatura ambiente. Com base na
maior parte dos estudos clinicos, ele é especialmente
benéfico para os asmaticos que nao responderam
adequadamente as terapias convencionais, para
aqueles com problemas para usar esquemas
complexos e como um agente adicional visando a
reducao da dose do corticosterdide. Nao ha evidéncia
de que ele acrescente beneficio aos doentes
controlados com esquemas convencionais. Cada
injecao nao pode ultrapassar a dose de 150 mg. Doses
superiores a esse valor devem ser divididas em mais
de um local de injecdo. Nao hd estudos com doses
totais mensais superiores a 750 mg.
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Teria a confirmacao diagnostica
algum efeito protetor no abandono
do tratamento da tuberculose?

Is there any protector effector against tuberculosis treatment
abandon with the right diagnostic confirmation?
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Denise Duprat Neves®, Eduardo Pamplona Bethlem'?
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RESUMO

Introducao: o abandono do tratamento da tuberculose pulmonar seguramente é gerado pela associacao de diversos fatores. Um
importante passo na direcdo da solugao do problema é a identificagdo daqueles que possam vir a ter alguma relevancia. O objetivo deste
estudo é verificar se existe associagdo entre as taxas de abandono do tratamento e a confirmagao bacterioldgica do diagnéstico de tuberculose
pulmonar. Metodologia: analisando-se os dados do SINAN da SES/R]J, foram selecionados os municipios que notificaram mais de 200 casos
no periodo de 1999 a 2002 e que tinham relato de mais do que 85% de encerramento de casos/ano. Considerou-se como diagnéstico
confirmado os casos que apresentaram BAAR e/ou cultura positiva quando da notificagao. A andlise estatistica foi feita pelo teste do qui-
quadrado e pela razao de chance (OR). Resultados: analisamos uma amostra de 8.866 pacientes, com percentual de 95,8% de encerramento
de casos descritos, totalizando 8.495 pacientes. Destes, 1.800 (21,2%) abandonaram o tratamento. Dos 4.509 pacientes com confirmagao
diagndstica, 833 (18,5%) abandonaram o tratamento, enquanto que dos 3.986 pacientes sem confirmacao diagndstica, 967 (24,3%) o
fizeram. Esta diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,0001), havendo associacao entre estas varidveis, OR = 0,831 (IC95% de 0,744
a 0,928). Conclusdes: os resultados obtidos neste estudo apontam para um certo efeito protetor contra o abandono quando se tem a
confirmagao diagndstica do caso. Entretanto, outros estudos mais complexos sdo necessarios para a confirmagao deste achado.

Descritores: tuberculose pulmonar, terapéutica, recusa do paciente ao tratamento.

ABSTRACT

Introduction: many factors are involved in the patient s decision to quit treatment for tuberculosis (TB). It is important to identify those that
might have some importance in order to correct the problem. The objective of this work is to verify if there is any difference in the pulmonary
tuberculosis treatment abandon between patients with and without diagnostic confirmation. Methodology: the SES-R) SINAN “s dates were
analyzed. The districts that had more than 200 notified cases and more than 85% of right ending cases in the 1999 to 2002 period were selected.
Diagnosis confirmation was considered when there was a positive AFB and/or a positive culture for TB. Statistic analyze was made with the qui-
square test and the odds ratio (OR). Results: among 8866 analyzed patients 8495 (95.8%) had a satisfactory final notification. There was a 21.2%
(1800 cases) abandon rate. From 4509 patients with diagnostic confirmation 18.3% (833 cases) abandoned treatment while 3986 patients
without diagnostic confirmation had a 24.3% (967 cases) abandon rate. This difference was statistically significant (p<0.0001) with an OR of
0.831 (CI95% from 0.744 to 0.928). Conclusion: this study results point out to a possible protector effect of diagnosis confirmation in the
abandon of TB treatment, although more complex studies are necessary to confirm this apparent association.

Keywords: pulmonary tuberculosis, therapeutics, treatment refusal.
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Introducao

O abandono do tratamento da tuberculose (TB)
pulmonar é um grave problema a ser enfrentado, pois,
além de favorecer o desenvolvimento de cepas
resistentes, em muito contribui para o insucesso
terapéutico e a perpetuagdo da fonte de contaminagao,
gerando novos casos. Muitas sdo as constatagoes da
importancia do abandono do tratamento da
tuberculose que podem apresentar taxas variadas' .

Diversos destes estudos avaliaram o problema que
seguramente é gerado por associagdo de indmeros
fatores. Muitos sdo subjetivos, dificultando a sua
identificacdo e consequiente andlise. Entretanto, a
analise dos fatores ja conhecidos e mais facilmente
identificados, que possam vir a ter alguma relevancia
é importante passo na direcao da solugao do problema.

O objetivo deste estudo foi o de verificar a existéncia
de alguma associagdo entre a taxa de abandono do
tratamento dentre os pacientes com e sem confirmagao
diagnéstica bacteriolégica da tuberculose pulmonar.

Metodologia

A metodologia utilizada foi um estudo ecolégico
histérico ou ndo concorrente, analisando os dados
do Sistema Nacional de Agravos de Notificagao
(SINAN) da Secretaria Estadual de Satde do Rio de
Janeiro (SES/RJ), no periodo de 1999 a 2002.
Consideraram-se os municipios que notificaram mais
de 200 casos e que tinham relato de pelo menos 85%
de encerramento de casos/ano como critério de
elegibilidade para o estudo.

Como diagndstico confirmado de tuberculose
pulmonar, considerou-se aqueles que apresentaram
BAAR e/ou cultura positiva em secrecao pulmonar no
momento da notificacdo. Os casos de TB ndo
confirmados foram aqueles que apresentavam
exames micobacteriolégicos negativos ou ndo
realizados, porém inscritos como portadores
de tuberculose pulmonar.

O conceito de abandono do tratamento
foi aquele definido pelo Manual de Normas
de Controle da TB' e assim informado no
SINAN, que considera como caso de
abandono o doente que, ap6s iniciado o
tratamento para tuberculose, deixou de
comparecer a unidade de satde por mais
de 30 dias consecutivos, apés a data apra-
zada para seu retorno. Todos os outros que
terminaram o tratamento com confirmagao
de cura bacteriolégica ou por tempo de
tratamento foram incluidos no grupo nao
abandono.

12 ¢ PULMAO RJ * Volume 14 « N2 1 « Jan-Fev-Mar, 2005

Aplicou-se andlise estatistica descritiva e de
inferéncia. Para a comparagao entre grupos foi utilizado
o teste do qui-quadrado (X?) e para célculo da forca de
associacdo entre a confirmagao diagnostica e o
abandono foi utilizado a razao de chance (OR de odds
ratio). Fixou-se o risco o em 5% e os resultados foram
apresentados com o intervalo de confianga a 95%
(IC95%).

Resultados

O resultado do levantamento demonstrou uma
amostra de 8.866 pacientes. Como o percentual de
encerramento de casos descritos foi de 95,8% (variando
de 93,7% a 100% entre os municipios avaliados),
analisamos um total de 8.495 casos. Na amostra
selecionada como um todo, o diagnéstico foi confirmado
em 53,1% (variando de 20,7% em Nil6polis a 66,3% em
Barra Mansa) e o abandono ocorreu em 21,2% (variando
de 1,9% em Barra Mansa a 38,4% em Nil6polis).

A Tabela 1 descreve os casos estudados por
municipio. Dos 4.509 pacientes com confirmagao
diagnéstica, 833 (18,5%) abandonaram o tratamento,
enquanto que dos 3.986 pacientes sem confirmagao
diagndstica, 967 (24,3%) o fizeram. Esta diferenca foi
estatisticamente significativa (X* e comparacdo de
proporcoes, com p<0,0001), havendo associacao
significativa entre estas variaveis, OR = 0,831 (IC95%
de 0,744 a 0,928).

A avaliagdo da medida de associagao (OR)
mostra-se varidvel nas diferentes cidades (Tabela 1 e
Figura 1). A confirmacao do diagnéstico como fator
de protecao ao abandono do tratamento da TB
pulmonar foi mais significativa nos municipios de
Duque de Caxias e Itaborai.

Bezio dp change poe mynicipo

e

Figura 1 — Valor da razao de chance e intervalo de confianga 95% entre con-
firmacao diagnéstica e abandono ao tratamento nos diferentes municipios.
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Tabela 1 — Ndmero de casos com relato do encerramento, com e sem confirmacao diagndstica e seus respectivos abandonos
(absoluto e percentual), medida de associacdo entre as varidveis e intervalo de confianca desta, por municipio.

Municipios Casos Confirmados Nao confirmados OR 1C95%
Encerrados  Aband (%) Nao aband (%)  Aband (%) N aband (%)

Angra dos Reis 456 40 (19,61) 164 (80,39) 57 (22,62) 195(77,38) 0,834 0,530-1,314
Barra Mansa 258 3(1,75) 168(98,25) 2(2,30) 85 (97,70) 0,759 0,124 - 4,629
Duque de Caxias 4069 463 (18,94) 1982 (81,06) 384 (23,65) 1240(76,35) 0,754 0,647 -0,879
Itaborai 503 51 (16,89) 251 (83,11) 60 (29,85) 141 (70,15) 0,477 0,312-0,731
Magé 888 114 (25,91) 326 (74,09) 108 (24,11) 340 (75,89) 1,101 0,812 - 1,492
Nilopolis 929 74 (38,54) 118 (61,46) 287 (38,94) 450(61,06) 0,983 0,710- 1,363
Petrépolis 850 66 (14,50) 389 (85,50) 57 (14,43) 338 (85,57) 1,006 0,686 -1,476
Resende 248 11 (7,53) 135 (92,47) 6(5,88) 96 (94,12) 1,304 0,466 - 3,647
Teresépolis 294 11 (7,14) 143 (92,86) 6(4,29) 134 (95,71) 1,718 0,618 - 4,775
Totais 8495 833 (18,47) 3676 (81,53) 967 (24,26) 3019 (75,74) 0,831 0,744 - 0,928

Aband = abandono do tratamento, N = ndo, OR = Razao de chance e IC = Intervalo de confianca

Discussao

O abandono do tratamento da TB é seguramente
multifatorial e, na maioria das vezes, subjetivo. Estes
fatos dificultam sua identificacdo e mensuracao,
especialmente porque as pesquisas qualitativas em
grande escala sao dificeis de serem realizadas. Contudo,
a identificagdo destes fatores e suas adequadas andlises
para avaliar o grau de participacao no desenvolvimento
do problema é tarefa hercilea, porém de extrema
necessidade.

Nosso objetivo em avaliar uma associagao entre a
confirmagao do diagndstico e a adesao do tratamento
procura verificar, ainda que indiretamente, se existe,
de modo geral, uma maior confianca do médico e/ou
do paciente no diagnéstico e, sendo assim, a
necessidade e determinacdo da manutencdo do
tratamento correto.

Apenas avaliando os dados descritivos, podemos
verificar que Barra Mansa foi o municipio com maior
confirmagao diagnéstica (66%) e menor taxa de
abandono (apenas 2%), enquanto que em Nilopolis
foi aquele em que ocorreu o menor percentual de
confirmagao diagndstica (21%) e maior taxa de
abandono (38%).

A Figura 1 mostra a razao de chance por municipio
(representada pelo quadrado) e o respectivo IC95% (a
linha), considerando-se a intervencdo como a
confirmagdo do diagnéstico e o desfecho como o
abandono do tratamento. Os valores menores do que
a unidade mostram que a confirmagao diagnéstica
protege do abandono do tratamento, como observado
em Duque de Caxias e Itaborai. Em outros municipios,
como Angra dos Reis e Barra Mansa o efeito protetor
esta presente, porém nao é significativo, pois o intervalo

de confianca passa pela unidade indicando que
possivelmente maior nimero de casos deva ser
estudado. Em Resende e Teresopolis, apesar de ndo
significativo, este efeito nao foi observado. Nos
demais, a OR nao foi significativa, com valor muito
préximo da unidade.

Nota-se que para o total de casos a OR é
significativa, indicando que a certeza do diagnéstico
através da confirmagao micobacteriolégica soa como
um fator protetor na aderéncia ao tratamento pelo
paciente. No entanto, a sua variacao nos diferentes
municipios vem confirmar que seguramente nao é
fator Gnico e que outros fatores influenciam no
abandono. A relagdo médico-paciente é sempre um
fator importante e a certeza diagndstica pode
favorecer a uma maior aderéncia, aumentando a
credibilidade de médicos e pacientes quanto ao
problema a ser enfrentado.

A aderéncia ao tratamento é multifatorial e de
dificil previsao', seguramente baseando-se num
somatério de fatores comportamentais, educacionais
e estruturais. Destarte, dificilmente um fator isolado
seria, por si so, responsavel pelo desfecho abandono.

Algumas vezes, uma relacdo de confianca entre
médico e doente pode prever com maior acuracia
aqueles propensos ao abandono. Macintyre e
colaboradores' concluiram que a informagdao do
paciente, quando questionado sobre sua aderéncia
ao tratamento, foi mais precisa do que a suspeita
daqueles que o tratam. Um trabalho realizado no
Estado do Rio de Janeiro demonstrou que atitudes
razoavelmente simples de uma adequada relacao
médico-paciente, como a medida da pressdo
sanguinea, podem influir no abandono™.
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De forma semelhante, Wares e colaboradores'®,
estudando, por questionario, pacientes que
abandonaram o tratamento e confrontando-os com o
grupo que nao abandonou, verificaram que, além das
dificuldades de acesso, foram identificadas situagoes
que passam por uma boa relacdo médico-paciente e/
ou estruturagao de servico e, também, que havia
maior conhecimento a respeito do diagnéstico no
grupo com aderéncia.

Alguns outros estudos apontam que aspectos
individuais sdo mais importantes do que as
caracteristicas do sistema de satde’®"”, sendo que o
controle adequado de alguns destes fatores poderia
ter um impacto maior na aderéncia ao tratamento do
que a implementacdo do tratamento supervisionado™®.

E, portanto, importante o reconhecimento da
presenca destes diversos fatores o que poderiam indicar
a necessidade de uma maior supervisao ao tratamento
e/ou a adogao de outras medidas que estimulassem
estes individuos a completar seus tratamentos.

A andlise realizada é preliminar, utilizando uma
medida objetiva que deve ter implicagoes subjetivas
no desfecho. Temos ainda como limitacdo o fato do
desenho do estudo ecoldgico, como o realizado, avaliar
a informagdo obtida de maneira agregada, nao se
conhecendo a distribuicao conjunta do fator de risco
e do desfecho no nivel individual. No entanto, apesar
da precisdo limitada (por nao correlacionar direta e
individualmente as varidveis estudadas), este tipo de
estudo possui um baixo custo e foi avaliado em um
grande niimero de individuos de diferentes areas do
estado do Rio de Janeiro. Assim sendo, estamos apenas
constatando uma tendéncia que deve ser estudada com
maior rigor.

Concluimos, diante do exposto, que os resultados
obtidos neste estudo apontam para a possibilidade da
confirmacao bacteriolégica do caso de TB pulmonar
exercer um certo efeito protetor contra o abandono,
possivelmente devido a uma maior relagao de
confianga médico-paciente. Entretanto, outros estudos
mais complexos sdo necessarios para a confirmacao
deste achado.
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B9 Artigo original

A tomografia computadorizada de alta
resolucao no estudo dos pacientes com
sarcoma de Kaposi e SIDA

High-resolution computed tomography findings in patients
with Kaposi’s sarcoma and AIDS
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RESUMO Pulmao R} 2005; 14(1): 16-20

Introducao: o sarcoma de Kaposi é a neoplasia mais comum nos pacientes com SIDA, sendo o aparelho respiratério um dos locais
mais afetados pela doenga. Metodologia: foram revisadas retrospectivamente as tomografias computadorizadas de alta resolugao de 8
pacientes com sarcoma de Kaposi e SIDA. Resultados: o principal aspecto observado foi a disseminacao linfatica, determinando
espessamento das bainhas peribroncovasculares e dos septos interlobulares, além de grandes nédulos irregulares e pequenos nédulos
centrolobulares. Derrame pleural foi detectado em 5 casos. Conclusao: o achado mais comum em pacientes com sarcoma de Kaposi e
SIDA é o espessamento do intersticio linfatico, associado a grandes nédulos irregulares e a derrame pleural bilateral.

Descritores: sarcoma de Kaposi, Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida, tomografia computadorizada por raios X.

ABSTRACT

Introduction: the Kaposi’s sarcoma is the most common neoplasic disease in AIDS patients, and the respiratory system is one of the
most frequently evolved. Methodology: it was retrospectively reviewed the high-resolution computed tomography of eight patients with
Kaposi’s sarcoma and AIDS. Results: the main aspect was lymphatic dissemination, causing peribronchovascular sheath and interlobular
septa thickening, as well as large ill-defined and small centrilobular nodules. Pleural effusion was seen in 5 patients. Conclusion: the most
common HRCT findings in patients with Kaposi’s sarcoma and AIDS were peribronchovascular interstitial thickening, as well as large ill-
defined nodules and bilateral pleural effusion.

Keywords: Kaposi‘s sarcoma, Acquired Immunodeficiency Syndrome, tomography x-ray computed.
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Introducao

O sistema respiratério € um dos 6rgdos mais
afetados pelas infecgdes e tumores que acometem o
paciente com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA). Sao também as manifestagoes
respiratérias, em especial as de natureza infecciosa, as
mais freqlientes em termos de morbidade e
mortalidade’ 2.

O sarcoma de Kaposi (SK) é a neoplasia mais
comum em pacientes com SIDA?*. Embora a pele seja
o sitio com maior freqiiéncia acometido pela doenca,
uma série de outros 6rgaos e sistemas podem ser
afetados, dentre eles, o aparelho respiratério.

Muitas vezes o diagnéstico do comprometimento
pulmonar pelo sarcoma de Kaposi se torna bastante
dificil, quer pela inespecificidade do quadro clinico,
quer pela freqtiéncia com que se encontra na SIDA a
associacado de diferentes doencas acometendo
simultaneamente o mesmo 6rgao.

O estudo por tomografia computadorizada de alta
resolucao (TCAR) tem se mostrado mais sensivel e
especifico do que as radiografias de térax na avaliagdo
das doengas difusas do parénquima pulmonar, e
especificamente em relacdo ao sarcoma de Kaposi,
fornece dados importantes para que o diagndstico possa
ser suspeitado.

O objetivo deste trabalho foi discutir os principais
achados na TCAR de 8 pacientes com comprome-
timento pulmonar pelo sarcoma de Kaposi.

Metodologia

Foi realizado um estudo retrospectivo das TCAR
de oito pacientes com SIDA e sarcoma de Kaposi,
todos confirmados por estudo anatomopatolégico,
obtidos dos arquivos didaticos de 3 hospitais
universitarios do Rio de Janeiro (UFRJ, UFF e UER)) e
um do Parana (UFPR). Todos os pacientes eram do
sexo masculino, com idades variando entre 33 e 52
anos (média de 36 anos).

Na TCAR, as imagens foram obtidas com cortes
finos (1 ou 2 mm de espessura), em inspiragao,
utilizando-se filtro de alta resolugdo espacial para
reconstrucao das imagens (filtro de osso), com incremento
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de 10 mm, utilizando 120 kV e 200 mA, com 1,5
segundos de tempo de corte em 360 graus. As imagens
foram obtidas e reconstruidas em matriz de 512 x 512,
fotografadas em todos os pacientes com abertura de janela
e nivel para avaliacdo do parénquima pulmonar, em 5
deles com janela e nivel para estudo do mediastino.

Os exames foram revisados por 2 radiologistas,
de forma independente, que tinham conhecimento
prévio do diagndstico e os casos discordantes foram
resolvidos por consenso.

Resultados

O achado mais frequente foi o espessamento do
intersticio axial, comprometendo as bainhas
broncovasculares, observado em todos os pacientes
(figuras 1, 2 e 3). Em um deles o espessamento estava
associado a estreitamento irregular da luz dos bronquios,
por lesdes elevadas na mucosa, confirmadas
endoscopicamente. Espessamento de septos interlobulares
foi visto em seis pacientes, preservando a arquitetura
lobular e simulando linfangite carcinomatosa. Em um
deles, a lesao ocupava apenas segmentos basais do lobo
inferior direito. Em cinco casos foram identificados
grandes nédulos (maiores que 10mm) de contornos
irregulares, sendo que em um deles eles eram
confluentes, simulando doenga do espago aéreo. Em
4 casos observou-se aspecto de espessamento
irregular de cissuras, com areas nodulares. Nestes
mesmos casos identificaram-se também pequenos
nédulos centrolobu-lares esparsos. Areas de
opacidade em vidro fosco foram observadas em 2
pacientes, sendo em um deles bilaterais, extensas,
ocupando principalmente as por¢oes posteriores dos
lobos inferiores e no outro apresentando-se de forma
localizada, pouco expressiva (tabela 1).

Derrame pleural bilateral foi encontrado em 5 dos
8 casos. A avaliagdo de linfonodomegalias ficou
prejudicada pela falta de filmes fotografados com janela
para mediastino em 3 pacientes.

Discussao
Embora possa haver lesdo em qualquer comparti-
mento do organismo, 96% dos pacientes com sarcoma

Tabela 1 - Principais achados na TCAR em pacientes com Sarcoma de Kaposi

Achado Tomografico Ndmero (%)
Espessamento do intersticio axial, comprometendo bainhas peribroncovasculares 8 (100%)
Espessamento de septos interlobulares 6 (75%)

Grandes nddulos

Espessamento irregular (nodular) das cissuras
Opacidades em vidro fosco

Derrame pleural bilateral

(G RN NS
ARt RN
(=}
=
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Fig 1 (A e B) - Espessamento do intersticio axial, com formagao
de nédulos de contornos mal definidos, irregulares e
espiculados. Observa-se também espessamento de septos
interlobulares. Cissura obliqua a esquerda irregularmente
espessada. Presenca de derrame pleural bilateral.

de Kaposi evidenciam lesao de pele, e cerca de 40 a
50% apresentam comprometimento broncopulmonar
pela doenca em alguma fase de sua evolugao®.

O sarcoma de Kaposi pode envolver a arvore
traqueo-brénquica, o parénquima pulmonar e a
pleura®. Alguns autores”® sugerem que o envolvimento
pleural s6 ocorre na presenga de anormalidades
parenquimatosas. Também a presenca de lesdes na
arvore bronquica abaixo do nivel da carina é, de regra,
acompanhada de lesoes parenquimatosas. Desta forma,
é consenso que o encontro de lesdes caracteristicas de
sarcoma de Kaposi na érvore trdqueo-bronquica é
suficiente para fazer o diagnéstico presuntivo de
comprometimento pulmonar’®.

As radiografias do térax podem ser normais ou,
nas fases iniciais, apresentar infiltragao intersticial
reticular fina, que progressivamente se torna mais
acentuada. Estas manifestagoes sao indistinguiveis das
infecgdes oportunisticas. Ao contrario das radiografias
convencionais, que em geral t¢ém achados inespecificos,
a TCAR mostra o aspecto caracteristico da doenca
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Fig 2 (A e B) - Espessamento bilateral das bainhas conjuntivas
peribroncovasculares, e de septos interlobulares. Nédulos de
limites mal definidos no parénquima pulmonar. Derrame
pleural a direita.

peribronquica e perivascular num significativo
percentual dos casos. Isso corresponde precisamente
a tipica distribuicao anatémica e histolégica da doenga
encontrada nas necrépsias, que se dissemina
preferencialmente ao longo das rotas linfaticas, isto
é, em torno das bainhas broncovasculares, especial-
mente no intersticio axial, nos septos interlobulares e
na pleura”®.

No presente estudo (tabela 1), os principais
achados a TCAR de pacientes com SK e SIDA foram
espessamento do intersticio axial (8 de 8),
espessamento de septos interlobulares (6 de 8),
derrame pleural (5 de 8), grandes nédulos de contornos
irregulares (5 de 8), pequenos nédulos centrolobulares
(4 de 8), espessamento irregular de cissuras (4 de 8) e
dreas de atenuacao em vidro fosco (2 de 8).

Segundo diversos autores, o estudo por tomografia
computadorizada dos pacientes com SK e SIDA
demonstra espessamento das bainhas peribronco-
vasculares, freqlientemente originando-se nas regioes
peri-hilares e daf progredindo para a periferia' 2. Com



Fig 3 (A e B) - Espessamento do intersticio axial, ao longo das
bainhas peribroncovasculares, mais evidente 4 direita.
Presenca de alguns nédulos de limites mal definidos, esparsos
pelos pulmées. Opacidades em vidro fosco nas regides
posteriores, que correspondem a hemorragia pulmonar.
Derrame pleural bilateral, maior a direita.

a evolugao, o espessamento se torna progressivamente
nodular. O acometimento é maior nos tercos médios e
inferiores, poupando relativamente as porgoes superiores
dos pulmdes®'2. A confluéncia progressiva dos nédulos
leva a densas consolidagoes do espago aéreo,
possivelmente com um componente de obstrucao da
via aérea’. O infiltrado intersticial pode resultar também
de espessamento de septos interlobulares, que em geral
corresponde ou a infiltracdo tumoral ou a edema
secundario a obstrucao linfatica central®'.

O infiltrado celular vai se expandindo pelo
intersticio, ao longo das bainhas peribroncovasculares,
das veias pulmonares e da superficie pleural. Destas
regioes, as células se estendem como “tentéculos” para
0s septos alveolares adjacentes, e colapsam espagos
alveolares, formando nédulos sélidos que podem medir
até 4a5cm’.

Os nédulos sao irregulares, com contornos mal
definidos, por vezes espiculados e correspondem a
areas de proliferagao do tumor no intersticio invadindo
os espacos alveolares adjacentes. O encontro de
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nédulos com estas caracteristicas, maiores do que
aqueles vistos nas doencas granulomatosas, é
importante para o diagndstico, embora outros
processos, como tuberculose, infecgdes flingicas e até
mesmo linfomas possam cursar com o mesmo padrao.
No sarcoma de Kaposi, os nédulos tém margens mal
definidas, tanto nas radiografias como na necrépsia' .

Outros achados associados sao o derrame pleural
encontrado em percentuais que variaram de 28 a
76%*"""° e as linfonodomegalias mediastinais e/ou
hilares, encontradas em 15 a 50% dos casos'''>"4,

Em relagdo a freqtiéncia dos achados, Khalil e
cols.”, estudando 53 casos de sarcoma de Kaposi
pulmonar, encontraram mltiplos nédulos em 42 deles
(79,2%), espessamento peribroncovascular em 35
(66%), massas no parénquima em 28 (52,8%) e
espessamento de septos interlobulares em 15 (28,3%).
Descreveram também opacidades em vidro fosco em
trés casos, dois deles associados a hemorragia pulmonar.
Dois de nossos casos mostravam também opacidades
em vidro fosco, sendo que em um deles, que
apresentava clinicamente hemoptise, elas ocupavam
as regioes posteriores dos lobos inferiores, sendo
interpretadas como areas de hemorragia pulmonar.

O aspecto broncoscépico € tipico, com o encontro
de madculas ou pdpulas eritematosas ou violdceas
caracteristicamente localizadas nas areas de bifurcacdo
da via aérea®. Embora estes achados sejam em geral
considerados patognomonicos, lesdes com aspecto
semelhante, foram descritas em pacientes com
angiomatose bacilar, que pode produzir também lesoes
polipéides indistingtiiveis do sarcoma de Kaposi'>. O
diagnostico é dificil de confirmar até mesmo por bidpsia
bronquica, ja que ndo ha padroes citoldgicos
especificos ou inequivocos®.

A TCAR nao tem boa sensibilidade para o
diagnostico do sarcoma de Kaposi endobrénquico, mas
tumores volumosos o suficiente para causar estridor
nas vias aéreas superiores ou atelectasia em pequenos
bronquios lobares ou segmentares sao em geral visiveis
como defeitos de enchimento na luz da via aérea*'.

Histologicamente, o tumor consiste de espagos
vasculares entremeados por agregados de células
fusiformes, contendo nicleos atipicos e ocasionais
mitoses. As fendas vasculares contém hemacias e
depésitos de hemossiderina®'*. O tumor, tendendo a
se disseminar ao longo das rotas linfaticas, infiltra as
bainhas broncovasculares, septos interlobulares e
superficie pleural®>°.

A TCAR pode ser de grande importancia no
diagndstico diferencial com as infecgdes oportunisticas.
Especialmente o padrao da pneumonia por P carinii
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(pneumocistose) pode ser diferenciado do SK.
Enquanto naquele aparecem dreas de ocupacao
alveolar, com consolidacoes ou areas de atenuagao em
vidro fosco, intercaladas com parénquima preservado,
tanto medial como perifericamente, no SK as lesbes sao
em geral peri-hilares, estendendo-se daf para a periferia
através das bainhas peribronquicas e perivasculares, por
vezes com nédulos>'1¢'8. Também o derrame pleural
e as linfonodomegalias mediastinais e/ou hilares podem
ser incluidos como critério para este diagnéstico
diferencial, uma vez que sdo comumente vistos no SK,
e sao muito raros na pneumocistose'".

Em conclusao, embora o nimero de casos
avaliados tenha sido relativamente pequeno, o aspecto
tomografico mais freqliente no sarcoma de Kaposi
pulmonar foi o espessamento das bainhas peribron-
covasculares, especialmente nas regides axiais, 0s
nédulos grandes irregulares ou pequenos de
distribuicdo centrolobular, o espessamento de septos
interlobulares e o derrame pleural. O encontro destes
achados em paciente com SIDA é altamente sugestivo
de doenca neoplésica, tendo como principal
diagnéstico diferencial os linfomas, j& que as infecgoes,
de um modo geral, ndo apresentam este padrao de
disseminacao linfatica*'" '8, Nos linfomas, além desta
distribuigdo linfatica, podem também ser observados
aspectos de consolidacdes do espaco aéreo, focais ou
difusas, nédulos ou massas'. O encontro de
linfonodomegalias e/ou derrame pleural pode ocorrer
tanto no SK como nos linfomas'®".
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B9 Artigo original

Avaliacao da funcao pulmonar na sarcoidose

Assessment of the pulmonary function in sarcoidosis

Agnaldo José Lopes', José Manoel Jansen’

RESUMO Pulmao R} 2005; 14(1): 21-7

Introducao: testes de fungao pulmonar freqiientemente trazem importantes informagdes no manejo da sarcoidose. Os objetivos
deste trabalho foram identificar o dano funcional mais comum e a freqtiéncia das alteragoes de difusao e comparar estes achados com os
da radiografia de térax. Metodologia: foram estudados 32 pacientes portadores de sarcoidose pulmonar nao tabagistas. Foram realizados
espirometria, medida dos volumes pulmonares pelo método de diluigdo com hélio e medida da capacidade de difusao pulmonar pelo
mondxido de carbono (D) As radiografias de térax foram classificadas em tipos 0, 1, 2, 3 ou 4. Resultados: de acordo com os achados
da radiografia de térax, nove pacientes eram do tipo 0, quatro do tipo 1, sete do tipo 2, dez do tipo 3 e dois do tipo 4. A obstrugao ao
fluxo aéreo foi observada em 16 (50%) pacientes e em todos os estagios da doenca, enquanto a sindrome restritiva foi notada em apenas
nove (28,1%). Uma redugao da D, ocorreu em 11 (34,4%) pacientes, enquanto o seu aumento foi diagnosticado em 5 (15,6%) casos.
Conclusées: o distirbio ventilatério mais comum na sarcoidose pulmonar é o obstrutivo, possivelmente relacionado a presenca de lesoes
endobronquicas, fibrose peribronquica e hiper-reatividade bronquica. A D, esta reduzida em mais de um terco dos doentes, principalmente
naqueles com sindrome restritiva.

Descritores: sarcoidose pulmonar, teste de funcao respiratéria, obstrugao das vias respiratérias.

ABSTRACT

Introduction: pulmonary function testing often is used in the management of the sarcoidosis. These study objectives were: to determine
what is the most common functional disorder and the diffusion alterations frequency; to compare them with the thorax radiographic ones.
Methodology: thirty-two non-smoking patients with pulmonary sarcoidosis were studied. Spirometry, pulmonary volumes measurement
by dilution with helium and pulmonary diffusion capacity measurement by carbon monoxide (DL ) were performed. The thorax radiographs
were classified as types 0, 1, 2, 3 or 4. Results: according to findings of chest radiography, nine patients had type 0, four patients had type
1, seven patients had type 2, ten patients had type 3, and two patients had type 4 sarcoidosis. Airflow limitation occurred in 16 (50%)
patients in all disease stages. Restrictive syndrome occurred in 9 (28.1%) patients. A low DL occurred in 11 (34.4%) patients, while a
increase DL, occurred in 5 (15.6%) patients. Conclusion: the most common ventilation disorder in pulmonary sarcoidosis is the obstructive
one, possibly associated with endobronchial lesions, peribronchial fibrosis and bronchial hyper-reactivity. The DL, is reduced in more
than one third of the patients, principally in cases of restrictive syndrome.

Keywords: pulmonary sarcoidosis, respiratory function testing, airway obstruction.
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Introducao

A sarcoidose é, por exceléncia, uma doenca
sistémica. Entretanto, apesar de comprometer varios
Orgaos e sistemas, é muito proeminente em suas
manifestacdes tordcicas, acometendo os pulmoes em
mais de 90% dos casos’.

Ao longo das Gltimas décadas, os testes de funcao
pulmonar ganharam lugar de destaque na avaliagao
da sarcoidose pulmonar. A analise funcional é o método
mais objetivo utilizado para avaliar a doenga, tanto na
época do diagnéstico quanto no acompanhamento?.

Nas fases iniciais da sarcoidose, os volumes
pulmonares habitualmente estao normais. Com a
progressao da doenga, o distarbio ventilatério restritivo
é classicamente encontrado, sendo basicamente
determinado pela profusao e distribuicao dos
granulomas e seu potencial fibrogénico. Assim, observa-
se redugao da capacidade pulmonar total (CPT), da
capacidade vital (CV) e do volume residual (VR).

Em relagdo aos fluxos pulmonares, pode-se
observar diminuigdo da razdo entre o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,) e a CVF
(capacidade vital forgada). Entretanto, ndo ha consenso
na literatura em relacdo a freqiiéncia do fenémeno
obstrutivo, notado entre 6% e 75% dos casos de acordo
com diferentes autores*>.

Mais recentemente, a medida da difusao
pulmonar para o monéxido de carbono (D) vem se
destacando no seguimento dos pacientes portadores
de sarcoidose pulmonar. Este teste apresenta-se
freqlientemente diminuido e pode, inclusive, ser a
Gnica anormalidade funcional observada na doenca.

O presente trabalho tem como objetivos definir o
distdrbio funcional mais frequiente na sarcoidose em
nao tabagistas e calcular a freqtiéncia das alteragoes
de difusao, correlacionando estes achados funcionais
com a classificacdo radioldgica da doenca.

Metodologia

Foi realizado estudo transversal com um grupo
de pacientes com sarcoidose no Ambulatério de
Doencas Pulmonares Intersticiais e no Setor de Provas
de Fungao Pulmonar do Servigo de Pneumologia do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER)).

Foram avaliados 42 pacientes portadores de
sarcoidose, seis dos quais encaminhados pelo Servico
de Pneumologia do Hospital Universitario Caffreé e
Guinle (HUCQ) da Universidade do Rio de Janeiro
(UNIRIO) e os restantes do préprio HUPE - UER]. O
doente s6 era elegivel para a inclusao neste estudo
caso todos os seguintes critérios fossem aplicaveis:
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evidéncia clinica (dispnéia e/ou tosse e/ou dor toracica)
e/ou radioldgica (tipo 1, 2, 3 ou 4) de sarcoidose
pulmonar; presenga de granuloma ndo caseoso em
material de biépsia pulmonar; pesquisa negativa para
micobactérias e fungos em material de biépsia, escarro,
ou liquidos corporais; auséncia de exposigdo ambiental
significativa a substancias capazes de induzir doenca
pulmonar granulomatosa. Foram excluidos os pacientes
tabagistas e ex-tabagistas, os portadores de asma
bronquica e aqueles com histéria prévia de doenca
pulmonar ou insuficiéncia cardiaca congestiva. Apds a
aplicagao dos critérios de inclusdao e exclusdo, 32
pacientes tornaram-se elegiveis para o estudo.

Todos os doentes foram informados previamente
da pesquisa e assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

As provas de funcao pulmonar foram realizadas
em um sistema computadorizado, modelo Collins Plus
Pulmonary Function Testing Systems (Warren E. Collins,
Inc.), do Setor de Provas de Funcdo Pulmonar do
Servigo de Pneumologia do HUPE - UER]. As medidas
de fungao foram realizadas conforme padronizagao da
ATS®7, analisando-se: 1) espirometria: capacidade vital
forcada (CVF), volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF,), relacdo VEF,/CVF, fluxo expiratério
forcado entre 25-75% da CVF (FEF,, 5, ou FEF) e
relacdo FEF/CVF; 2) método de diluicio com hélio:
volume residual (VR), capacidade pulmonar total (CPT)
e relacao VR/CPT; 3) método da respiragdo Unica para
a difusdo do CO: capacidade de difusdo do CO (D)
e suas corregdes para hemoglobina sérica e volume
alveolar (D/VA).

As equacdes de referéncia utilizadas para
espirometria foram as de Knudson et al.?; para VR e
CPT as de Goldman & Becklake?®; e para D, as de
Gaensler & Smith™. Neste estudo, as relagbes VEF./
CVF e FEF/CVF foram tomadas como marcadores da
sindrome obstrutiva. Foram utilizados graficos de
dispersao assinalando os limites da normalidade do
indice de Tiffeneau e do FEF/CVF em diversos grupos
etarios''. O distirbio ventilatério restritivo foi
caracterizado por CPT abaixo de 80% do tedrico.

O estudo radiogréfico foi feito nas incidéncias
postero-anterior e perfil, em inspiragdo maxima e com
o térax na posicao vertical. As radiografias do térax
foram classificadas de acordo com os seguintes tipos
radiolégicos'*'*': Tipo 0 - radiografia de térax normal;
Tipo 1 - linfonodomegalia hilar bilateral com ou sem
linfonodomegalia paratraqueal; Tipo 2 - acometimento
parenquimatoso pulmonar acompanhado de
linfonodomegalia hilar bilateral; Tipo 3 - acometimento
parenquimatoso pulmonar sem linfonodomegalia hilar;



Tipo 4 - acometimento parenquimatoso pulmonar com
sinais radioldgicos evidentes de fibrose.

Na analise estatistica, o programa utilizado foi o
SPSS, versao 8.0, enquanto a confecgdo dos graficos
foi realizada no software STATISTICA, versao 5.0. O
teste de Qui-quadrado (X*) com corregdo de Yates foi
aplicado para comparacao das freqiiéncias de
acometimento pulmonar entre os grupos tratado e nao
tratado e entre os grupos com tempo de diagndstico
< 2 anos e > 2 anos. Para comparagao das médias
dos testes de funcdo pulmonar entre os tipos
radiol6gicos, empregamos o teste de Kruskal-Wallis. O
critério para a determinagao de significancia estatistica
foi o nivel de confiabilidade superior a 95%.

Resultados

A média de idade foi de 46,6 £ 12,8 anos (variacao
de 25 a 77 anos), sendo 19 do sexo feminino e 13 do
sexo masculino.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo das variaveis
clinicas, de acordo com os achados radiolégicos. A
duragao do tempo de diagnéstico variou de um més a

Tabela 1 - Distribuicao das varidveis clinicas de acordo com os tipos radiolégicos.
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30 anos, com mediana de 24 meses. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos
com tempo de diagnéstico < 2 anos e > 2 anos, em
relacio ao acometimento do parénquima pulmonar
(p > 0,05). Dezoito pacientes relatavam tratamento
prévio ou atual para sarcoidose pulmonar e/ou
extrapulmonar. Considerando o acometimento dos
pulmdes observado pela radiografia de térax, houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos
tratado e ndo tratado (p < 0,01).

A distribuicao dos casos, de acordo com a
classificagao radioldgica, demonstrou maior predo-
minancia do tipo 3 (31,3%). A radiografia de térax era
normal em 9 (28,1%) pacientes e mostrava-se alterada
por comprometimento do parénquima pulmonar em
19 (59,5%) casos.

Houve grande variagdo nas médias das alteragoes
funcionais, para todos os indices estudados. A Tabela
2 mostra a média dos parametros de funcao pulmonar,
de acordo com os tipos radiolégicos.

Os volumes pulmonares apresentaram-se normais
na maioria dos pacientes. A CPT e a CVF estavam
menores que 80% do tedrico em
menos de um terco dos casos.

Tipos radiolégicos

Entretanto, o VR mostrou-se

Varidveis ) ) ] ) ] maior que 120% do previsto em
Clinicas Tipo 0 Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Total 37,5% dos doentes, sugerindo
Tempo de o

diagnéstico aprisionamento de ar. Em
(meses) relagdo aos tipos radiologicos,
< 2 anos 3 3 4 6 1 17 (53,1%)  observamos diferencas estatis-
> 2 anos 6 ! 3 4 1 15(46,9%)  ticamente significantes entre as
ratamento ] ; o > 1g(seom Médias de CPT, VR e CVF, mas
Nio 6 4 4 _ _ 14 (43:7%) ndo entre as médias de VR/CPT.
Total 9 (28,1%) 4 (12,5%) 7 (21,9%) 10 (31,3%) 2 (6,3%) As menores médias de CPT e

Tabela 2 — Resultados dos testes de fungao pulmonar de acordo com a classificagao radioldgica.

Classificacao radiolégica

Pardmetros de
funcao pulmonar

Tipo O Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Total p
CPT (%T) 106,1 + 21,9 126,7 + 27,5 81,8 +24,8 914 + 25,4 71,0 +9,9 96,6 + 27,4 0,02
VR (%T) 111,1 + 33,8  191,5 + 94,2 96,6 + 41,9 104,7 + 32,3 105,54+ 40,3 1156 + 52,2 0,03
VR/CPT (%) 31,6 +9,8 44,0 + 14,3 41,1 + 13,1 39,4 + 13,1 51,0 + 24,0 38,9 + 13,3 0,27
CVF (%T) 103,17 + 14,0 106,0 + 12,4 80,8 + 26,1 87,0 + 30,1 44,0 + 18,4 89,9 + 26,7 0,03
VEF, (%T) 94,4 + 11,0 95,5 + 10,1 78,7 + 23,8 81,5 + 27,3 41,5 + 20,5 83,8 + 23,5 0,03
VEF,/CVF(%) 74,8 + 6,3 75,2 + 6,8 81,3 +9,3 78,8 + 10,5 78,0 + 4,2 77,7 + 8,4 0,61
FEF25_75%(%T) 65,8 + 14,2 67,5 + 24,3 81,3 + 23,9 80,5 + 38,7 41,5 + 19,1 72,5 +28,0 0,34
FEF/CVF (%) 63,2 + 21,6 67,5 + 30,8 106,7 + 75,9 113,0+ 131,3 92,5 + 3,5 90,7 + 82,7 0,71
D, (%T) 95,9 + 24,7 99,7 + 26,0 87,1+ 37,0 94,4+ 34,0 49,5+ 12,0 91,1 +31,0 0,38
D/VA (%) 104,3 + 27,5 100,7 + 10,8 95,4 + 24,7 98,2 + 28,2 48,0 + 11,3 96,5 + 27,1 0,38

Os valores estao expressos como média + desvio-padrao.
%T = Porcentagem do tedrico.
p = Nivel de significincia entre as médias.
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Tabela 3 - Distribuicao dos distirbios ventilatérios de acordo com a classificagao radioldgica.

Classificagao radiolégica

Disttirbio ventilatério

Tipo 0 Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Total
Normal 5 1 2 - 9 (28,1%)
Obstrutivo “puro” 4 3 5 - 14 (43,8%)
Restritivo “puro” - - 3 1 7 (21,9%)
Misto (obstrucao +
restricao) - - - 1 2 (6,2%)
Total 9 (28,1%) 4 (12,5%) 7 (21,9%) 10 (31,3%) 2 (6,3%) 32 (100%)

Tabela 4 - Distribuicao das alterages de difusdo de acordo com a classificagcao radioldgica.

reducao da D, foi notada

Alteracoes Classificagao radiologica rincipalmente nagueles
- Tipo O Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Total p P . q .

de difusao PO PO PO PO it o individuos com tipos radio-

Normal 7 3 - 6 16 (50%) l6gicos 2, 3 e 4.

1D, 1 - 5 3 2 11 (34,4%)

1Dgg 1 1 2 1 5(15,6) Discussao

Total 9 (28,1%) 4 (12,5%) 7 (21,9%) 10 (31,3%) 2 (6,3%) 32 (100%)

D, = difusdo pulmonar para o monéxido de carbono.

CVF foram notadas no tipo 4 radiolégico, que também
apresentou a maior razao VR/CPT.

Os fluxos normalizados por volume apresentaram-
se abaixo dos limites da normalidade em metade dos
pacientes. Considerando a classificagao radiolégica, nao
observamos significancia estatistica entre as médias de
VEF /CVF e FEF/CVF. Entretanto, € interessante notar uma
tendéncia ao aumento destes fluxos na presenca de
alteragdes parenquimatosas (tipos 2, 3 e 4 radioldgicos).

A D, estava abaixo de 80% do teérico em 34,4%
dos doentes, associando-se ao padrao restritivo em 73%
dos casos. Valores acima de 120% do previsto para este
parametro foram notados em 15,6% dos casos. Conside-
rando a faixa entre 80% e 120% do tedrico, a correcao
da D, pela hemoglobina sérica alterou a andlise do
resultado em somente quatro doentes. Todos os pacientes
com distdrbio ventilatério obstrutivo e D, reduzida
apresentaram D/VA diminuida. Em apenas trés doentes
ocorreu normalizacao da difusdo apés correcao pelo
volume alveolar, todos estes com distirbio ventilatério
restritivo. Em relagao aos tipos radiolégicos, nao
observamos significancia estatistica entre as médias de
D, e DVA. Otipo 4 radiolégico foi aquele que apresentou
as menores médias dos parametros difusionais (Tabela 2).

A Tabela 3 mostra a distribuicao dos disttrbios
ventilatdrios, de acordo com a classificagao radiolégica.
Os fendmenos do tipo obstrutivo (obstrutivo “puro” +
misto) ocorreram em 16 (50%) doentes, enquanto que
0s restritivos (restritivos “puros” + mistos) atingiram
nove (28,1%). O padrao espirométrico do tipo misto
foi detectado em apenas dois (6,2%) casos.

A Tabela 4 mostra a distribuicao das alteracoes de
difusdo, de acordo com a classificagao radiolégica. A
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Neste estudo, utilizou-
se rigido critério de diagnés-
tico da sarcoidose com con-
firmagao histolégica através de bidpsia em todos os
casos. Pretendeu-se, com isso, excluir ao maximo
outras doengas. Todos os pacientes eram nao
tabagistas e, dessa forma, abandonamos os efeitos do
tabaco nos testes de funcdo pulmonar. Da mesma
forma, excluimos os portadores de asma bronquica
onde a limitagao ao fluxo aéreo é sabidamente uma
das caracteristicas dessa doenca.

Nossa casuistica, em relagdo a discreta preferéncia
pelo sexo feminino, foi compativel com as descritas
nas principais séries de sarcoidose’'*'*. Entretanto,
observamos média de idade relativamente alta (46,6
anos), talvez justificada pelo perfil populacional de
nosso ambulatério, composto por grande nimero de
pacientes com doenca cronica.

Observamos maior nimero de casos do tipo 3
radiolégico, contrastando com a maior freqiiéncia de
apresentagoes iniciais do tipo 1 observada na
literatura®". Uma grande parcela de nossos casos
apresentava doenca de longa duragao. No entanto, a
distribuicao deles, de acordo com a classificacao
radiolégica, é semelhante aquela descrita por Coates
& Neville'. A porcentagem de casos com envolvimento
do parénquima pulmonar (59,5%) aproxima-se aquela
de outros estudos>'”.

A andlise da funcao pulmonar é, tradicionalmente,
o método mais objetivo utilizado para avaliar a
sarcoidose, tanto na época do diagnéstico quanto no
acompanhamento. Os estudos que visam analisar a
fungao pulmonar na sarcoidose sao, na grande maioria,
relacionados com o tipo radiolégico da doenca. Apesar
de existir uma tendéncia a geracao de maiores
distarbios funcionais conforme a doenga progride, nao



ha consenso em relagao a freqiéncia dos padroes
obstrutivos e restritivos*'”'8.

Em nossos casos, observamos que o padrdao
ventilatério restritivo teve freqiiéncia de 28,1% e
ocorreu nos doentes com tipos radiolégicos mais
avancados, fato este semelhante ao obtido por outros
autores*'”". Harrison et al."” relataram freqiiéncia
menor (6%) de fendbmenos restritivos, definidos por CV
e CPT abaixo de 80% do tedrico. Entretanto,
considerando apenas os seus doentes ndo tabagistas e
a CPT como indice de restricdo, o padrdo restritivo
sobe para 10,2%. A diferenca nos resultados dos dois
trabalhos pode ser explicada pelas caracteristicas da
populagao de Harrison et al.”: todos os seus doentes
foram avaliados na época de apresentacao da doenca
e metade deles ndo tinha envolvimento do parénquima
pulmonar na radiografia de térax. A freqliéncia de
restricdo em nosso estudo foi préxima aquelas obtidas
por Dias et al.?’ e Chibante et al.*, que foram de 20%
e 35,8% respectivamente.

O infiltrado inflamatério e/ou fibrose intersticial
associados a presenga de exsudato intra-alveolar
determinam a perda de unidades alveolares, além de
acarretarem alteragdes nas propriedades eldsticas dos
pulmodes. Dessa forma, ha reducao do volume
pulmonar e menor distensibilidade do parénquima, o
que gera maior pressao elastica pulmonar. Se ha
aumento do recolhimento elastico pulmonar, os
musculos inspiratérios tém sua atividade prejudicada.
Assim, hd comprometimento da capacidade
inspiratéria, o que favorece a redugdo dos volumes
pulmonares, predominantemente da CPT e da CV?'.

Em relacdo a sindrome obstrutiva bronquica, a
dificuldade na homogeneizacao dos diversos estudos
torna necessdria uma interpretacao cautelosa. A grande
disparidade entre os resultados observados na literatura
pode ser justificada levando-se em conta alguns
aspectos: 1) inclusado de fumantes em grande parte dos
estudos; 2) exclusao do tipo 0 radiolégico em algumas
casuisticas; 3) utilizacdo de diferentes critérios para
avaliar obstrucao; 4) influéncia do tratamento.

No presente trabalho, o padrao obstrutivo nos testes
de fungao pulmonar foi o mais comum (50% dos casos)
e esteve presente em todos os tipos radiolégicos. Consi-
derando apenas os pacientes nao tabagistas avaliados
por Harrison et al.", a freqiéncia de obstrugao (50,8%)
foi semelhante aquela observada por nés. Em ambos os
estudos, cerca da metade dos pacientes com tipo 0
radiolégico tinham limitagao do fluxo aéreo. Com relagao
ao tipo 4, 100% dos casos de Harrison et al.’” tinham
esse padrao ventilatério, que, no entanto, foi observado
em apenas 50% dos doentes de nossa casuistica.
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Dias et al.?%, utilizando varios parametros para o
diagnéstico de obstrucao (VEF,, VEF,/CV, VEF /CVF,
FEF,, ., € TFEF . ), notaram resultados semelhantes
ao nosso. Da mesma forma, estes pesquisadores nao
incluiram os tabagistas em sua amostra.

Coates & Neville', usando apenas a relacao VEF /
CVF como indice de obstrugdo, obtiveram uma
frequéncia menor de distdrbio ventilatério obstrutivo
em seus doentes ndo tabagistas (31%). No trabalho
destes autores, a presenca de obstrugdo aumentou
consideravelmente com a inclusao dos fumantes (47%).

Ja Chibante et al.* e Cieslicki et al.> observaram
resultados discordantes em relagao ao presente estudo.
Enquanto o primeiro notou fendmenos obstrutivos em
75% dos casos, o segundo s6 os diagnosticou em 6%
dos doentes. Entretanto, os critérios diagndsticos para
obstrugao e o perfil de suas populagdes foram bastante
diferentes, além de incluirem os tabagistas, o que dificulta
uma analise comparativa com nossos resultados.

Varios mecanismos tém sido propostos para
explicar a limitagao ao fluxo aéreo na sarcoidose. Tanto
as grandes quanto as pequenas vias aéreas podem estar
envolvidas. No tipo 1 radiolégico, linfonodomegalias
hilares e peribronquicas podem comprimir a parede e
estreitar a luz dos bronquios. No tipo 2 radiolégico,
granulomas bronquiolares e peribronquiolares podem
levar ao estreitamento das pequenas vias aéreas, assim
como granulomas endobronquicos e peribronquicos
podem destruir a parede bronquica e acarretar
bronquiectasias e broncoestenoses?. Na sarcoidose
cronica, a cicatrizagdo de lesdes endobronquicas pode
resultar em estreitamento do bronquio, além de sua
distorcao por fibrose hilar, peri-hilar e peribronquica.
A distribuigao irregular do tecido granulomatoso e a
fibrose, com ou sem hiperinsuflacao, podem produzir
baixa condutancia periférica, perda do recolhimento
elastico, ou ambas®'’.

Em alguns pacientes, especialmente naqueles com
estagio precoce da doenca, a obstrucao das vias aéreas
pode estar associada a hiper-reatividade bronquica®.
Carvalho?® notou a presenca de hiper-reatividade
bronquica em 17,64% de seus doentes, correla-
cionando-a com linfonodomegalia hilar bilateral, forma
ativa da doenca e evolugio de mais de dois anos. E
possivel que esta seja desencadeada pela inflamagao
granulomatosa envolvendo a mucosa brénquica, com
alteragdes nos receptores colinérgicos das vias aéreas’.

A D, em nosso grupo apresentava-se reduzida
em mais de um terco dos pacientes, principalmente
naqueles com doenga parenquimatosa e distirbio
funcional restritivo, fato semelhante ao obtido por
Winterbauer & Hutchinson. Considerando apenas o
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grupo nao fumante de portadores de sarcoidose
avaliados por Harrison et al.’” e, dessa forma,
abandonando a influéncia do tabaco na medida da
difusdo, sua freqtiéncia de D_, reduzida (27%) foi
ligeiramente inferior aquela observada por nés. Essa
foi a segunda anormalidade funcional mais
freqlientemente observada em ambos os estudos,
diferentemente de Gibson et al.> que a relataram como
a alteracao funcional mais comum na sarcoidose.

A D, nas doengas pulmonares intersticiais reflete
a perda de volume pulmonar, a diminuigdo da drea de
superficie alveolar, a contracdo do volume sangiiineo
nos capilares e, nas fases mais avangadas, o espessamento
da membrana alvéolo-capilar®*. Além da fibrose
intersticial, a vasculatura pulmonar esté freqtientemente
comprometida na doenga; o tecido granulomatoso tende
a envolver os pequenos vasos sangtiineos, de modo que
ocorre perda de unidades alvéolo-capilares disponiveis
para a troca gasosa”’. Atualmente, a reducdo da D, €
considerada o maior fator preditivo para a dessaturagao
durante o exercicio?.

O aumento da D_,, observado em alguns
pacientes no presente estudo, ja tinha sido descrito
por Dujic et al.??, que o relataram principalmente nos
estagios precoces da sarcoidose. Estes autores também
estimaram a capacidade de difusdo da membrana e o
volume de sangue dos capilares, sendo o primeiro o
contribuinte predominante do aumento da D_. Eles
atribuiram este aumento a maior permeabilidade da
membrana alvéolo-capilar ao monéxido de carbono,
provavelmente relacionada a uma alveolite subclinica
mediada por mecanismos inflamatérios. Nestes estagios
precoces da doenga, o aumento da D, correlaciona-
se com altas taxas de depuracao pulmonar do *™Tc-
DTPA e, ambos, tendem a normalizar apds tratamento
com corticoster6ide?’3°.

A utilizagdo clinica da D/VA é questionada por
alguns autores, pois a normalizagao da D, apés a
corregao pela VA poderia causar didvida na sua
compreensdo®'. Entretanto, o estudo desta relacdo
pode ser (til na interpretacdo de doentes com D,
reduzida, ja que esta é diretamente relacionada ao
volume alveolar®. Nossos resultados demonstraram
que todos os pacientes que apresentaram normalizagao
de D/VA tinham processo restritivo, ao passo que todos
os casos com D, reduzida e distdrbio obstrutivo
mostraram D/VA diminuida.

Agradecimentos: Nossos agradecimentos a Mara
Negreiros Carvalho (HUPE) e Sonia Regina da Silva
Carvalho (HUGG) pelo encaminhamento dos
pacientes, o que permitiu a realizagdo deste trabalho.

26 * PULMAO RJ * Volume 14 * N2 1 » Jan-Fev-Mar, 2005

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

American Thoracic Society. European Respiratory
Society. World Association for Sarcoidosis and Other
Granulomatous Disorders Committee. Statement on
sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis
1999;16:149-73.

Lynch JP Kazerooni EA, Gay SE. Pulmonary sarcoidosis.
Clin Chest Med 1997;18(4):755-85.

Hansell DM, Milne DG, Wilsher ML, Wells AU.
Pulmonary sarcoidosis: morphologic associations of
airflow obstruction at thin-section CT. Radiology
1998;209:697-704.

Chibante A, Bethlem N, Figueiredo S, Bethlem E. A
espirometria simples na avaliacao radiolégica da
sarcoidose gangliopulmonar. JBM 1986;51(2):98-105.

Cieslicki J, Zych D, Zielinski J. Airways obstruction in
patients with sarcoidosis. Sarcoidosis 1991;8:42-4.

American Thoracic Society. Standartization of
spirometry, 1987 update. Am Rev Respir Dis
1987;136(5):1285-98.

American Thoracic Society. Lung function testing:
selection of reference values and interpretative
strategies. Am Rev Respir Dis 1991;144:1202-18.

Knudson RJ, Lebowitz MD, Holberg CJ, Burrows B.
Changes in the normal maximal expiratory flow-
volume curve with growth and aging. Am Rev Respir
Dis 1983;127:725-34.

Goldman HI, Becklake MR. Respiratory function tests:
normal values at medium altitudes and the prediction
of normal results. Am Rev Tuberc 1959;79:457-67.

Gansler EA, Smith AA. Attachment for automated for
single breath diffusing capacity measurement. Chest
1973;63:136-45.

Jansen JM. Classificagao da sindrome obstrutiva bronquica
- uma proposta estatistica. [Tese]. Niter6i: Faculdade de
Medicina, Universidade Federal Fluminense; 1994.

Brauner MW, Grenier P, Mompoint D, Lenoir §,
Crémoux H. Pulmonary sarcoidosis: evaluation with
high-resolution CT. Radiology 1989;172:467-71.

Miller A, Brown LK, Sloane MF, Bhuptani A, Teirstein AS.
Cardiorespiratory responses to incremental exercise in
sarcoidosis patients with normal spirometry. Chest
1995;107(2):323-9.

DuBois RM. Sarcoidosis. In: Walters EH, DuBois RM.
Immunology and management of interstitial lung
diseases. London: Chapman & Hall Medical 1995.
p.97-116.

Hosoda Y, Yamaguchi M, Higara Y. Global epidemiology
of sarcoidosis: what story do prevalence and incidence
tell us? Clin Chest Med 1997;18(4):681-94.

Coates R, Neville E. The development of airways



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

obstruction in sarcoidosis among smokes and non-
smokers. Sarcoidosis 1993;10:115-7.

Harrison BDW, Shaylor JM, Stokes TC, Wilkes AR.
Airflow limitation in sarcoidosis - a study of pulmonary
function in 107 patients with newly diagnosed disease.
Respir Med 1991;85:59-64.

Benatar SR, Clarck TJH. Pulmonary function in a case of
endobronchial sarcoidosis. Am Rev Respir Dis
1974;110:490-6.

Winterbauer RH, Hutchinson JF. Clinical significance of
pulmonary function tests: use of pulmonary function
tests in the management of sarcoidosis. Chest
1980;78(4):640-7.

Dias RM, Chibante MAS, Figueiredo S, Magarao SL,
Bethlem NM. Sarcoidose ganglio-pulmonar:
sensibilidade dos parametros indicadores de
obstrucao. J Pneumol 1984;10(supl.):130-1.

Tavares JL, Jansen JM. Pneumopatias intersticiais difusas.
Rio de Janeiro: Atheneu; 1990.

Carrington CB, Gaensler EA, Mikus JP Schachter AW,
Burke GW, Goff AM. Structure and function in
sarcoidosis. Ann N'Y Acad Sci 1976;278:265-82.

Shorr AF, Torrington KG, Hnatiuk OW. Endobronchial
involvement and airway hyperreactivity in patients
with sarcoidosis. Chest 2001;120:881-6.

Carvalho SRS. Teste de broncoprovocagao com
metacolina em pacientes portadores de sarcoidose,

Lopes Al e cols. * Fungao pulmonar na sarcoidose

asma e assintomaticos. [Dissertagaol. Niter6i Faculdade
de Medicina, Universidade Federal Fluminense; 1998.

25.Gibson GJ, Prescott RJ, Muers MF, Middleton WG,
Mitchell DN, Conrolly CK, Harrison BDW. British
Thoracic Society Sarcoidosis study: effects of long term
corticosteroid treatment. Thorax 1996;51:
238-47.

26. Ruppel GL. Manual of pulmonary function testing. 7th
ed. St. Louis: Mosby; 1998. p.111-31.

27.Morello FA, Ali SA, Cesani F. Sarcoid: an unusual
mimicker of classic pulmonary embolus. Clin Nucl
Med 1998;25(10):654-6.

28.Lamberto C, Nunes H, LeToumelin P, Duperron F,
Valeyre D, Clerici C. Membrane and capillary blood
components of diffusion capacity of the lung for
carbon monoxide in pulmonary sarcoidosis — relation
to exercise gas exchange. Chest 2004;125:2061-8.

29. Dujic Z, Tocilj J, Eterovic D. Increase of lung transfer
factor in early sarcoidosis. Sarcoidosis 1995;89:9-14.

30. Dusser DJ, Collignon MA, Stanislas-Leguern G.
Respiratory clearance of *™Tc-DTPA and pulmonary
involvement in sarcoidosis. Am Rev Respir Dis
1986;134:493-7.

31. Agusti AGN, Roca J, Gea J, Wagner PD, Xaubet A,
Rodriguez-Roisin R. Mechanisms of gas-exchange
impairment in idiopathic pulmonary fibrosis. Am Rev

Respir Dis 1991;143:219-25.m

PULMAO RJ * Volume 14 * N2 1 » Jan-Fev-Mar, 2005 ¢ 27



Pulmao RJ vol.14(1) 2005

B9 Artigo original

Diferenciacao neuroenddcrina
dos mesoteliomas pleurais

Neuroendocrine differentiation in pleural mesotheliomas
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RESUMO
Introducao: o termo neuroendécrino tem sido usado para definir células que secretam seus produtos de maneira regulada ou
dirigida em resposta a estimulos especificos. O sistema neuroenddcrino inclui neurénios, células endécrinas e células imunes, compartilhando
um fendtipo comum, caracterizado pela expressao de diversos marcadores. O objetivo do presente estudo foi determinar por imuno-
histoquimica, o grau de diferenciagdo neuroendécrina em mesoteliomas pleurais por meio da sensibilidade mdltipla em paralelo dos
marcadores tumorais cromogranina A e enolase neurdnio-especifica (NSE). Metodologia: estudo secundario resultante da revisao nao
sistematica. Andlise de dados primérios nao publicados de 16 pacientes com mesotelioma pleural maligno. A técnica imuno-histoquimica
utilizada foi peroxidase-anti-peroxidase. Os marcadores utilizados foram: cromogranina A; NSE; queratina, vimentina, desmina, actina
muscular e proteina S100. Calculo da sensibilidade isolada de cada marcador e da sensibilidade para diferenciagdo neuroendécrina com
os marcadores NSE e cromogranina A na combinagao muiltipla em paralelo. Resultados: pacientes eram 11 homens (média de idade, 63
anos) e 5 mulheres (média de idade, 47 anos). Dos casos, 81% (13/16) eram do tipo histolégico epitelial e 19% (3/16) do tipo bifasico.
Sensibilidade isolada dos marcadores: queratina 100%, vimentina 94%, desmina 56%, NSE 25%, cromogranina A 31%, proteina S100
31% e actina muscular 0%. Sensibilidade para diferenciacao neuroendécrina de 55,9% com NSE e cromogranina A usados como testes
mdltiplos em paralelo. Conclusao: na pratica clinica a expressao de marcadores neuroendécrinos em mesoteliomas pleurais conduz a
possibilidade dessas neoplasias expressarem maior quimiossensibilidade e de serem (teis para o diagnéstico diferencial com outros tipos
de neoplasias na pleura.

Descritores: diferenciagao neuroendécrina, marcadores tumorais, mesotelioma pleural, cromogranina A, enolase neurénio-especifica.

ABSTRACT

Introduction: the term neuroendocrine has been used to define cells that secrete their products (markers) in a regulated manner, in
response to a specific stimulus. The neuroendocrine system includes neurons, endocrine cells and immune cells. The presence of a
neuroendocrine marker was viewed as evidence of the neuroendocrine origin of the tumor cells. Our purpose was to determine the
sensitivity of neuroendocrine differentiation using neuron specific enolase (NSE) and chromogranin A in a parallel multiple test in pleural
mesotheliomas. Methodology: analysis of unpublished primary date. The distribution of keratin, vimentin, desmin, muscular actin, S100
protein, NSE, and chromogranin A was studied by immunohistochemistry according to peroxidase antiperoxidase (PAP) method. Sensitivity
of tumor markers was used in a parallel combination strategy from 16 specimens with diffuse mesotheliomas of the pleura (epithelial and
biphasic type). Results: patients included 11 men (mean age, 63 years old) and five women (mean age, 47 years old). Thirteen cases
(81%) were of epithelial type and three cases (19%) of biphasic type. Sensitivity of each tumor marker used was keratin 100%, vimentin
94%, desmin 56%, cromogranin A 31%, NSE 25%, proteina S100 31% and muscular actin 0%. Sensitivity of neuroendocrine differentiation
with tumor markers used in a parallel multiple tests was 55.9%. Conclusion: in the practical clinic the expression of pleural neuroendocrine
markers in mesotheliomas leads the possibility of these neoplasms to express greater chemosensitivity and to be useful for the distinguishing
diagnosis with other types of neoplasms in the pleura.

Keywords: neuroendocrine differentiation, tumor markers, pleural mesothelioma, neuron specific enolase, chromogranin A.
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Introducao

O termo neuroendécrino tem sido usado para
definir células que secretam seus produtos de maneira
regulada ou dirigida em resposta a estimulos
especificos. O sistema neuroenddcrino inclui neurénios
e células enddcrinas, compartilhando um programa
fenotipico comum, caracterizado pela expressao de
diversos marcadores’.

Alguns exemplos de marcadores neuroendécrinos
mencionados pela literatura sdo: L-aminodcido
descarboxilase (AADC), acetilcolinesterase (AChE),
protein gene product (PGP) 9.5, cromograninas A, B e
C (secretogranina Il), enolase neurénio-especiﬁca (NSE),
hormodnios peptideos, sinaptofisina, moléculas de
adesdo da célula neural (NCAM), entre outros?.

Caracteristicas neuroenddécrinas tém sido usadas
como evidéncia de uma origem embrionaria comum
para células normais e neopldsicas. Entretanto,
atualmente, é reconhecido que caracteristicas
neuroendécrinas podem ser observadas em varios
tipos celulares, tais como os imundcitos, que nao
tem a mesma origem embriondria de neur6nios ou
células enddcrinas'.

Day e Salzet' propéem redefinir o conceito
neuroendécrino para incluir a nogao de ativagao ou
transferéncia genética especifica que conduz a expressao
do fenétipo neuroenddcrino, total ou parcialmente, em
uma variedade de tipos celulares, incluindo as células
do sistema imune. As consideracoes mencionadas
conduz ao termo “sistema neuroimunoendécrino”, cuja
acdo e interacao estd sendo objeto de estudo e pesquisa
dos autores deste trabalho.

A importancia de se estudar o fenétipo
neuroendécrino nos tumores bronquicos ja foi
demonstrada por varios estudos na literatura. Trabalho
cléssico de Gazdar e colaboradores® concluiu que tumores
brénquicos ndo pequenas células (NSCLC) que expressam
marcadores neuroendécrinos sdo quimiosensiveis, assim
como tumores bronquicos de pequenas células (SCLC).
Estudos semelhantes com mesoteliomas pleurais nao
foram encontrados na literatura.

O mesotelioma pleural é uma forma rara no Brasil
de tumor maligno primario de pleura. A relacdo entre
a inalacao de fibras de amianto e o risco de
mesotelioma pleural ja estd bem definida, assim como
a associagao desse tipo de fibras com mesotelioma de
peritdnio, pericardio e tinica vaginal. Pode também
estar relacionado com outros tipos de cancer como o
de laringe*.

De acordo com Dail e colaboradores®, a
classificacdo histoldgica dos mesoteliomas pleurais é a
seguinte: epitelial (subtipos tubulopapilar, epitelidide,
glandular, células gigantes, pequenas células, cisto-
adendide e anel de sinete), sarcomatoide (fibroso,
sarcomatoso, mesenquimal), bifasico (epitelial e
sarcomatéide), transicional, desmoplastico e tumor
fibroso localizado da pleura. Na opinido destes autores®,
mesoteliomas classificados como benignos sdao na
realidade hiperplasia. O tipo mesotelioma pleural
difuso seria melhor classificado como transicional. O
termo “mesotelioma fibroso localizado” deve ser
denominado de tumor fibroso localizado da pleura e
nao é de origem mesotelial.

O objetivo do presente estudo foi determinar o
grau de diferenciagdo neuroendécrina em
mesoteliomas pleurais por meio da sensibilidade
multipla dos marcadores cromogranina A e enolase
neurdnio-especifica usados como testes em paralelo,
por imuno-histoquimica, em tecidos fixados de
mesoteliomas pleurais.

Metodologia

Delineamento: estudo secundario correspon-
dendo a revisao ndo sistematica, conduzida a partir do
estudo primario publicado por Hurlimann®.

Novos exames para diagndstico de mesotelioma
pleural maligno ndo foram realizados a partir da
casuistica Hurlimann porque o delineamento é um
estudo secundario. Somente delineamento com
estudos suplementares acrescentam medigdes de um
nimero pequeno de varidveis, para responder a uma
nova hipétese de pesquisa’.

1. Professor Adjunto de Pneumologia da Universidade Federal Fluminense. Responsavel pelo Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural da
Disciplina de Pneumologia do Departamento de Medicina Clinica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense.

2. Professor Titular do Departamento de Medicina Clinica da Universidade Federal Fluminense.
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4. Mestre em Pneumologia pela Universidade Federal Fluminense.

5. Professora Adjunta do Departamento de Neurobiologia e do Programa de Neuroimunologia da Universidade Federal Fluminense.
Trabalho realizado em conjunto pelos Programas de Pés-Graduagao Stricto Sensu em Ciéncias Médicas e Neuroimunologia da Universidade Federal

Fluminense, Cidade de Nitero6i, Rio de Janeiro, Brasil.
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Aspectos éticos e consentimento dos autores dos
dados primarios nao foram considerados porque,
segundo Hulley e colaboradores’, “os estudos de
registros, dados ou espécimes ja existentes, sao tipos
de pesquisa isentos de revisdo pelo Comité de Ftica
em Pesquisa, desde que existam amostras disponiveis
ao publico”.

Os dados primarios de 16 pacientes com
mesotelioma pleural maligno foram estudados. Os
tumores foram classificados histologicamente em pegas
fixadas em formol. A imuno-histoquimica foi realizada
em laminas fixadas e embebidas em parafina para os
marcadores cromogranina A, enolase neurénio-
especifica, vimentina, queratina, desmina, proteina
S100 e actina muscular.

A classificacao histolégica das diversas amostras
estudadas por Hurlimann” estava de acordo com a
classificagao proposta por Dail e colaboradores®.

A técnica imuno-histoquimica utilizada pelos
pesquisadores foi aquela denominada de peroxidase-
anti-peroxidase (PAP) por Sternberger e cola-
boradores®. Esta técnica usa diaminobenzidina como
cromégeno. A intensidade da imunorreatividade
dos marcadores foi graduada, como dados nomi-
nais, em negativa (-), fraca (+), moderada (++) ou
forte (+++).

Andlise estatistica

Os dados de todos os casos descritos por
Hurlimann® foram transferidos para a planilha
eletronica do software Microsoft Excel?2000, com a
finalidade de estudo estatistico descritivo. As
sensibilidades isoladas de cada exame foram
calculadas com seus respectivos intervalos de
confianca de 95%°1°.

A andlise estatistica utilizada, e ndo publicada por
Hurlimann®, foi a sensibilidade isolada de cada
marcador tumoral testado. Para elevar a qualidade e
otimizar o desempenho do diagnéstico de
diferenciacdo neuroenddcrina para mesotelioma
pleural, foi calculada a sensibilidade total dos
marcadores neuroenddécrinos testados (NSE e
cromogranina A) como teste miultiplo paralelo,
utilizando a seguinte formula: Tp+ = A+ O B+.
Usando linguagem de probabilidade de eventos, Tp+
é teste mdltiplo em paralelo positivo, A+ representa
o resultado positivo do teste A e B+ o resultado positivo
do teste B. Denota-se por A [B, o evento unido do
teste A e do teste B. A sensibilidade combinada dos
testes em paralelo foi calculada com auxilio de regras
de calculo de probabilidade para a unido de dois
eventos independentes’.
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Resultados

A descricao dos casos e as sensibilidades isoladas
dos diversos exames nos 16 casos confirmados de
mesotelioma pleural descritos no estudo original de
Hurlimann® estao resumidas nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Descricao dos 16 pacientes diagnosticados como
mesotelioma pleural.
Parametros

Média de idade (limites) anos
Sexo masc . / média idade
Sexo fem. / média idade
Tipo histolégico epitelial

Tipo histoldgico bifasico
Fonte: Hurlimann, 1994.

Resultados
57,9 (20 -78)

11 pacientes (69,0%)/63 anos
5 pacientes (31,0%)/47 anos
13/16 (81,0%)

3/16 (19,0%)

Tabela 2 — Sensibilidades isoladas dos marcadores. Imuno-
histoquimica em 16 casos de mesotelioma pleural nos tipos
histolégicos epitelial e bifdsico.

Marcadore Sensibilidades isoladas
(intervalo de confianca de 95%)
Queratina 100,0 (83,8 — 100,0)
Vimentina 94,0 (74,8 -99,6)
Desmina 56,0 (33,3-77,4)
Enolase Neuronio-Especifica 25,0 (8,9-47,9
Cromogranina 31,0 (13,1-77,4)
Proteina S 100 31,0 (13,1-77,4)
Actina Muscular 0,0 0-0)

Fonte: Hurlimann, 1994.

A sensibilidade mdltipla paralela dos marcadores
para diferenciagdo neuroendécrina testados nos 16
casos de mesotelioma pleural foi de 55,9% (IC95%
39,4% — 72,1%). O resultado obtido foi o célculo das
sensibilidades totais (mdltiplas em paralelo) decorrentes
dos resultados das sensibilidades isoladas, considerando
os marcadores NSE e cromogranina A.

Discussao

As técnicas de imuno-histoquimica detectam
moléculas (antigenos) teciduais. E de grande valor nos
diagnésticos anatomo-patolégicos e na investigagao
cientifica. O mecanismo baésico é o reconhecimento
do antigeno por um anticorpo primario associado a
diversos tipos de processos de visualizagao'".

Atualmente estao disponiveis um grande nimero
de anticorpos para uso em tecidos fixados em formol
e incluidos em blocos de parafina, permitindo
posterior estudo dos blocos arquivados por longos
periodos'.

A detecgao imuno-histoquimica de painéis de
antigenos para diferentes tipos de tumores tem
aumentado a precisdo do diagnéstico histopatolégico
e, muitas vezes, tem permitido analise do prognéstico
de diversos tipos de neoplasia’">.
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A técnica de peroxidase anti-peroxidase (PAP) é
uma variacao da técnica de imunoperoxidade e é ainda
o método de escolha para deteccdo de antigenos em
tecidos ou preparagoes bacterianas com niveis altos
de biotina endégena como rim, figado e cortes por
congelagao, além de ser utilizada em patologias
cirGrgicas para detectar enzimas e antigenos tumorais'".

A andlise da tabela 1 concluiu que 81% (13/16)
dos casos estudados de mesoteliomas pleurais eram
do tipo histolégico epitelial e 19% (3/16) do tipo
bifasico. Estatistica de Hammar e Bolen (1988) em 241
mesoteliomas malignos, apud Deil e colaboradores®,
menciona uma freqtiéncia de 52% para o tipo epitelial
e 17% para o tipo bifasico.

No estudo de Hurlimann®, observa-se a alta
sensibilidade para o diagnéstico de neoplasias epiteliais
com dos marcadores queratina (100%) e vimentina
(94%); a baixa sensibilidade para os marcadores de
neoplasias musculares representados no estudo pela
desmina (56%) e actina muscular, em conjunto com a
proteina S100, um marcador tipico do sistema nervoso
central (marcador de astrécitos).

No estudo original de Hurlimann® foi concluido
que: “a desmina, encontrada em 56% dos
mesoteliomas malignos mas ausente nos carcinomas
pulmonares, pode ser Gtil no diagndstico diferencial
desses tumores”. Entretanto, estes marcadores nao
caracterizam diferenciacdo neuroendécrina celular.

No estudo de Hurlimann®, nos 16 casos de
mesoteliomas pleurais, o célculo das sensibilidades
isoladas dos marcadores neuroenddcrinas estudados
cromogranina A e NSE foram 31% e 25%,
respectivamente. A sensibilidade mdltipla paralela que
definiu a diferenciacdo neuroenddécrina pelos
marcadores estudados foi de 55,9%.

No estudo de Mayall e Gibbs' encontrado para
comparagao, em 13 mesoteliomas pleurais estudados
do tipo histolégico epitelial, subtipo pequenas células,
asensibilidade da NSE foi de 85%. Nenhum foi positivo
para cromogranina A.

O estudo de Johansson e Liden™ conclui que a
imuno-histoquimica é importante para estabelecer o
diagnéstico de mesotelioma pleural, além de ser um
esforco a mais para classificar corretamente o subtipo
histopatolégico. Nao avaliaram marcadores neuroen-
décrinos nos 85 casos estudados.

Concluiu-se que a sensibilidade para diferenciagao
neuroendécrina dos mesoteliomas pleurais estudados
foi de 55,9% com os marcadores cromogranina A e
enolase neurdnio especifica usados como testes
multiplos em paralelo. A implicagao clinica desses
achados seria a possibilidade desses mesoteliomas

expressarem maior quimiossensibilidade e/ou a
possibilidade desses marcadores serem Uteis no
diagnéstico diferencial com outros tipos de neoplasias.
A andlise imuno-histoquimica deve ser confrontada
com a informacao clinica e a andlise morfolégica usual
antes que o diagnostico de mesotelioma maligno
seja feito.

Comentarios: Existem trés maneiras gerais para
utilizacdo de dados primarios: andlise de dados
secundarios, estudos suplementares e revisdes
sistematicas. O uso criativo de dados existentes é uma
forma eficaz para pesquisadores, com tempo e
recursos financeiros limitados, comecarem a
responder questoes de pesquisa importantes de forma
rapida e eficiente.
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Diagnostico de falsos tumores do pulmao

Diagnosis of false pulmonary tumours

Agnaldo José Lopes’, Ursula Jansen’, Domenico Capone’,
Denise Duprat Neves?, José Manoel Jansen’

RESUMO

ABSTRACT

for its assessment.

Keywords: radiography, computerized tomography, diagnosis.

Com relativa freqtiéncia sdo encontrados, na pratica clinica, casos em que o médico precisa resolver problemas de diagnéstico
diferencial de imagens tumorais na radiografia de térax. O ponto principal é comprovar (ou ndo) a natureza maligna dessas imagens.
Quando persistem duvidas, estdo indicados procedimentos invasivos e mesmo cruentos. Os autores apresentam as principais situacoes
benignas (nao tumorais) que simulam cancer de pulmao e discutem os métodos diagnésticos para sua avaliagao.

Descritores: radiografia, tomografia computadorizada, diagnéstico.

Not infrequently in clinical practice the physician faces the problem of differential of tumoral images in thoracic radiography. The
principal point is to prove or disprove malignant nature of such an image. When doubts persist invasive and cruent proceedings are
required. The authors show the principal benign situations (non tumor) that mimic cancer of the lung and discuss the diagnostic methods

Pulmao RJ 2005; 14(1): 33-42

Introducao

Nao sdo raras as situagbes em que lesbes ndo
malignas simulam carcinoma broncogénico. Esta é uma
questao sempre presente, frente a necessidade
inelutdvel de decidir sobre a verdadeira natureza de
uma doenga tordcica, cada vez que a possibilidade de
neoplasia maligna esteja em pauta, para que se torne
possivel a conduta correta. A pratica do diagnéstico
diferencial, nesses casos, é sempre direcionadora de
condutas adequadas.

Na grande maioria das vezes, a discussao sobre o
tema dos falsos tumores do pulmao limita-se ao problema
do nédulo pulmonar solitario, quando granulomas ou
tumores benignos assumem aspectos indistinguiveis de
lesbes malignas a radiografia de térax. Entretanto, nem
sempre estaremos apenas frente a nédulos pulmonares,
como é classicamente visto o diagndstico diferencial
entre lesdes malignas e benignas do pulmao. Muitas
vezes, a apresentacao é de uma massa pulmonar ou de
uma tumoragao préxima ao mediastino ou a pleura.
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2. Disciplina Cardiopulmonar da UNIRIO.
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O extraordinario avango tecnoldgico que
ocorreu com os métodos de imagem nas
Gltimas décadas trouxe inestimavel
contribuigdo para o esclarecimento dos falsos
tumores do pulmao. Dentre esses recursos
diagnésticos, podemos citar, como exemplos,
a tomografia computadorizada (TC) de alta
resolugdao, a angiotomografia computado-
rizada, a tomografia por emissao de positrons
(PET) e a ressondncia magnética.

O presente trabalho pretende ampliar a
discussao com aspectos um pouco diferentes
dos, até entao, citados. Discutiremos causas
menos freqiientemente lembradas e que, no
entanto, tém ocorréncia nao muito rara. Nao
nos ocuparemos de tumores benignos, pois a
nossa preocupagao foi a de relatar e apresentar
casos de lesoes inflamatérias ou de outra
natureza (desde que nao seja neoplasica) que
se apresentam eventualmente simulando
tumor maligno.

Causas de falsos tumores do pulmao

No ambito deste trabalho, a esséncia do
que queremos expressar como falsos tumores
sa0 os crescimentos nao malignos. Na verdade,
o grande desafio clinico nas circunstancias
citadas é diferenciar entre malignidade ou nao
na alteracao observada ao exame radiolégico.

O Quadro 1 apresenta uma relacao das
principais causas de falsos tumores do pulmao.
Conforme ja foi acentuado, foram excluidas
as neoplasias benignas. A classificagao foi feita
separando grupos de causas infecciosas,
granulomatosas nao infecciosas, circulatérias
e outras. Embora ampla, e ainda assim
incompleta, dada a multiplicidade de causas,
ela pode ser Gtil em arranjar as causas em grupos
que possam ser facilmente relembrados.

Pneumonias

As pneumonias sao causas mais ou menos
frequientes de falsos tumores. Provavelmente s6
percam para os tuberculomas, embora estejam
bem atras destes Gltimos. As duas apresentagoes
que mais comumente simulam neoplasia sao a
pneumonia redonda e a consolidacao
mimetizando massa hilar ou paramediastinal,
geralmente a direita’ (Figura 1). A grande pista
para o diagnéstico de pneumonia € a presenga
de aerobroncograma no interior da massa,
muitas vezes s6 demonstravel pela tomografia
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Quadro 1 - Principais causas de falsos tumores do pulmao.

Infecciosas

Granulomatoses
nao infecciosas

Circulatérias

Outras

Pneumonia bacteriana

Abscesso pulmonar

Empiema

Tuberculose

Micoses (criptococose, hitoplasmose,
paracoccidioidomicose, coccidioidomicose)

Sarcoidose

Granulomatose de Wegener
Silicose

Granuloma de 6leo vegetal

Fistula artério-venosa pulmonar

Edema pulmonar

Tumor evanescente

Embolia com infarto pulmonar
Aumento do tronco da artéria pulmonar

Sequestro pulmonar

Pseudotumor inflamatério

Nédulo reumatéide

Hematoma pulmonar (traumatismo)
Atelectasia redonda

Derrame pleural encistado
Impactagao mucéide

Artefatos

m\j
d

Figura 1 - Homem de 36 anos, nao fumante. A esquerda, a radiografia de
térax mostra condensagao no hilo direito que sugere neoplasia maligna.
Ap6s tratamento com amoxicilina-clavulanato, nova radiografia (a direita)
evidencia regressao completa da lesao. Diagnéstico: pneumonia bacteriana.

»

Figura 2 - A esquerda, a radiografia de térax mostra massa hilar esquerda
em mulher fumante. A sugestao de carcinoma brénquico era muito forte.
Entretanto, a TC (a direita) foi definitiva em apontar a natureza de
preenchimento alveolar da leso. Tratada com amoxicilina e amicacina, a
lesdo desapareceu em 14 dias. Diagndstico: pneumonia bacteriana.



Figura 3 — A esquerda, o spot da radiografia de térax em PA mostra imagem
circunscrita em terco inferior de hemitérax direito. Trés dias apés, nova radiografia
(a direita) ja mostra o nivel hidroaéreo. Diagnéstico: abscesso de pulmao.

Figura 4 — Radiografia de térax em PA: imagem redonda de
segmento 6 direito. Diagndstico: abscesso pulmonar antes da
cavitacao, que veio a ocorrer posteriormente.

computadorizada (Figura 2) ou em radiografia penetrada.
Esse dado, junto a quadro clinico compativel com pneu-
monia sugere a etiologia infecciosa e autoriza o esquema
antibidtico que deve cobrir as eventuais bactérias mais
comuns (pneumococo, estafilococo, hemdfilo, klebsiela).
Entretanto, se ndo ocorrer a limpeza radiolégica em 14
dias de antibioticoterapia, exames invasivos para o
diagndstico de cancer devem ser considerados.

Abscesso pulmonar

E desconhecida a razao pela qual a fase que
precede a formagao de um abscesso pulmonar seja
uma “pneumonia redonda” que sofre abscedagao

Lopes A] * Falsos tumores do pulmao

central (Figuras 3 e 4). Provavelmente
o tipo de inflamagao propiciado pela
infeccao dos germes especificos da
necrose que se segue (bactérias
anaerébias e Gram-negativas) seja um
determinante da formacao da
condensacao pulmonar caracteristica.
Mesmo depois de constituida a
necrose e antes de sua drenagem, o
aspecto é de massa redonda, que
pode ser confundida com neoplasia.
Embora o abscesso tenha segmentos
preferenciais de localizagao, a confusao
com cancer e com tuberculose é
sempre possivel.

Empiema pleural

E sabido que o empiema pleural
pode sofrer septagbes, em vista da
intensa atividade inflamatéria que
suscita nos folhetos pleurais. Eventualmente, pode-se
formar uma bolsa arredondada numa dessas septagoes.
Se a bolsa estiver em contato com a parede toracica
ou o mediastino, fica mais ou menos facil indicar no
sentido de lesao pleural. No entanto, se aparecer no
interior das cissuras, isto pode ser dificultado, inclusive
porque, ao contrario do derrame pleural nao
empiemdtico, pode nao estar presente o tipico
aspecto de continuidade do “nédulo” com os folhetos
pleurais da cissura espessados (Figura 5). Aqui, a
tomografia computadorizada também é imprescindivel
para diferenciar as lesdes parenquimatosas das pleurais.

Tuberculose pulmonar

Toda lesao tuberculosa que simula tumor é
chamada de tuberculoma. E, em nosso meio, a maior
causa de confusdo com cancer brénquico, na sua
apresentacao de nddulo solitario. Pode mostrar
calcificagdes “tipicas”, quando o diagndstico diferencial
fica bastante facilitado. Na ddvida, o esclarecimento é
anatomo-patolégico. Diversos estudos demonstraram
diminuicao de tamanho do tuberculoma por forca de
tratamento especifico e, até mesmo, regressdao
completa da lesao?. O estudo de casos operados mostra
a variabilidade evolutiva das lesdes fechadas: algumas
apresentam tubérculos em atividade, com necrose de
caseificacdo, o que justifica a possivel disseminagao
futura da infeccdo e também a boa resposta
terapéutica; outras sdo constituidas de lesoes
cicatriciais, inativas? (Figura 6).

A TC traz a questdo da tuberculose nodular
(tuberculoma) um aspecto muito interessante, que
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Figura 5 — A esquerda, a radiografia de térax em PA mostra imagem ovéide no
tergo médio direito. Esta forma, esta topografia e a presenca de opacidade do
seio costofrénico correspondente sugerem imagem pleural. O quadro clinico era
infeccioso e séptico. A direita, a radiografia em perfil do mesmo paciente mostra
imagem nodular, altamente sugestiva de tumor, ndo revelando aspecto tipico de
liquido septado na cissura. Diagnéstico: abscesso iniciando o processo de necrose,

ao lado de reagdo pleural (empiema).

Figura 6 — Radiografia de térax mostra imagem tumoral no
segmento 6 do pulmdo direito. Diagndstico: tuberculoma.

passa a ter significado diagnéstico fundamental. E
comum, nos casos de tuberculoma, notar a presenga
de microndédulos ou pequenas condensagoes peri-
lesionais, muitas vezes com aspecto de roséolas e que
correspondem a disseminagao canalicular, tipica dessa
doenga. A disseminagao pode ser detectada em outros
lobos pulmonares e também é possivel demonstrar-se
pequenas cavitagdes no tuberculoma (Figura 7).

Micoses pulmonares

E cldssico o aspecto tumoral da criptococose
(criptococoma ou toruloma)®. Com efeito, um nédulo ou
massa tumoral pode ser a Ginica manifestacao da doenca.
A histologia da lesao muitas vezes configura tipicos
granulomas, mas muitas vezes predomina o grande
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crescimento de fungos com grande
cépsula gelatinosa.

O histoplasmoma surge como
complicacao de lesao primaria curada.
Contém em seu interior formas leve-
duriformes do Histoplasma capsulatum
capazes de estimular os fibroblastos
responsaveis pela formacao de capsula
fibrosa que, depois de formada, envolve
o foco micético. Esta atividade fibro-
blastica na periferia do nédulo é
responsavel pelo seu lento crescimento,
0 que em algumas ocasides pode ser
confundido com tumor de pulmao.

Além da criptococose e da
histoplasmose, paracoccidioidomicose
e coccidioidomicose também podem
gerar lesdes pseudo-tumorais.

Sarcoidose

A apresentagdo mais comum da sarcoidose
tordcica inclui micronédulos intersticiais (que
correspondem a disseminagao de granulomas
intersticiais) e aumento de linfonodos hilares/
mediastinais. Uma forma pouco comum (2% dos casos)
de manifestacdo dessa doenca é a chamada “sarcoidose
alveolar”, que pode originar nédulo Gnico, nédulos
mdltiplos ou massa pulmonar.

Granulomatose de Wegener

Comumente, a granulomatose de Wegener
apresenta-se a radiografia de térax como nédulos
pulmonares de maior ou menor tamanho que podem
cavitar®. Eventualmente, pode-se observar apenas um
desses nddulos (as vezes massa)®. A positividade do
ANCA sela o diagnéstico desta arterite.

Silicose

As grandes opacidades observadas na silicose sdo
conglomerados fibréticos e nao propriamente lesdes
granulo-matosas (estas, presentes nos micronédulos).
Mesmo assim, esta situacdo foi mantida, em nosso
estudo, no grupo das granulomatoses devido a natureza
da doenca-base.

Em geral, as grandes opacidades sao bilaterais com
tendéncia a simetria (ndo completa). A presenca de
lesdes que tendem a ser arredondadas ou ovalares em
ambos os pulmdes (geralmente nos lobos superiores)
mais o restante do quadro radiolégico (micronédulos
ou reticulo) e a historia de exposicao ocupacional, ndo
permitem a ddvida com lesao neoplasica. Isto é o que
ocorre na maioria dos casos. Em certas ocasides, no



Figura 8 — Radiografia de térax (a esquerda) mostra imagem de contorno
irregular, porém preciso, no terco médio do pulmao esquerdo. A arteriografia
pulmonar (a direita) esclarece, em definitivo, a origem da tumoracao.

LA

Figura 9 —A esquerda, a radiografia de térax mostra nédulo hilar esquerdo, grande,
sugerindo imagem “em cabeleira” em paciente com quadro clinico de edema
pulmonar. Apés tratamento do edema pulmonar, nova radiografia de térax (a
direita) mostra desaparecimento da lesdo. Diagndstico: edema agudo de pulmao.

Diagnéstico: fistula artério-venosa.

entanto, o conglomerado fibroso é unilateral e, af sim,
surge a davida com o diagnéstico de cancer de pulmao.
Além do mais, o carcinoma bronquico pode estar
presente em pacientes de meia idade ou mais velhos
que muitas vezes sao fumantes, como é o caso dos
silicoticos. Muitas vezes, esta davida s6 é eliminada
com a biépsia pulmonar.

Granuloma de oleo vegetal
A aspiracao de 6leo vegetal pode levar a lesdo
radiolégica de variados padroes, mas é possivel a

Figura 7 — A esquerda, a radiografia de térax demonstra imagem triangular
(piramidal) no lobo superior direito. A direita, a TC do mesmo doente mostra

lesao nodular escavada no segmento posterior, junto a lesées de disseminacao
canalicular da tuberculose. Diagnéstico: tuberculose.
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formacao de lesdo granulomatosa
arredondada. Muitas vezes, a historia
clinica, o lavado broncoalveolar
constatando macréfagos com gordura
fagocitada e a TC conseguem estabelecer
o diagnostico. Esta lesdo é geralmente
irreversivel e acompanhard o paciente a
vida toda.

Fistula artério-venosa pulmonar

E bem conhecida a possibilidade de
uma fistula artério-venosa pulmonar
poder simular carcinoma brénquico na
forma de ndédulo solitario. A compro-
vacao faz-se por arteriografia (Figura 8).
No entanto, existem muitos casos em que
um detalhe radioldgico sugere a etiologia
vascular: linha ou linhas que unem o
nédulo ao hilo e que correspondem a
vasos arteriais e/ou venosos dilatados,
aferentes ou emergentes do lago vascular.
Nessas eventualidades, antes mesmo da
realizacao de arteriografia, duas simples
manobras sdo capazes de indicar o
diagnéstico: radiografias em manobras de
Mdiller (esforco inspiratério com a glote
fechada) e Valsalva (esforgo expiratério
com a glote fechada), quando se notara
aumento da imagem com a primeira
manobra e diminuicio da mesma, com
a segunda.

Diante da suspeita de fistula artério-
venosa pulmonar, a TC com contraste
pode ser Gtil em estudar outras lesoes,
numa fase prévia a arteriografia, que é o
exame definitivo. A angiotomografia
computadorizada, uma nova e impor-
tante aplicagao da TC helicoidal, permite
imagens das estruturas vasculares
através da injecdo do meio de contraste
iodado por via intravenosa. Este meio de
contraste promove o realce das estruturas vasculares,
possibilitando sua melhor avaliacdo. Deve-se
lembrar que a intervengao cirdrgica (resseccao ou
embolizagdo) pode ser indicagdo salvadora de
hemoptises intensas.

Edema pulmonar

E geralmente tipico o aspecto radiolégico do
actimulo de liquido transudado para o pulmao durante
a descompensacao cardiaca: consolidagdo progressiva
e bilateral, predominado nas porgdes mais internas dos
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Figura 10 — A esquerda, a radiografia de térax mostra imagem em
terco médio de hemitérax direito que simula nédulo pulmonar
escavado. Apos o tratamento da insuficiéncia cardiaca, nova
radiografia de térax (a direita) mostra o desaparecimento da lesdo.
Diagnéstico: insuficiéncia cardiaca — “tumor fantasma”.

Figura 11 — A esquerda, aspecto radiolégico de infarto pulmonar
localizado em lobo superior esquerdo, que ndo é drea habitual desse
tipo de lesao. A TC de alta resolucdo do mesmo caso (a direita)
mostra com maior nitidez o contorno da lesao. Diagnéstico: infarto
pulmonar.

Figura 12— A esquerda, a radiografia de térax mostra imagem oblonga,
para-hilar direita. A TC com contraste do mesmo paciente (a direita)
comprova de maneira insofismavel a dilatagdo aneurismatica do tronco
da artéria pulmonar. Diagndstico: aneurisma da artéria pulmonar.

Sl

Figura 13 — Na radiografia em PA (a esquerda), nota-se imagem
oblonga, para-hilar esquerda. No perfil (@ direita), fica bem mais
nitido a tortuosidade da aorta. Diagnéstico: tortuosidade da aorta.
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campos pulmonares. O aspecto “em asa de
borboleta” é uma exacerbacao das caracteristicas
acima, com quase completa limpeza radiolégica
da cértex pulmonar, que mede de 3 a 4cm’?.

Uma configuracao especial com aciimulo de
liquido circunscrito a uma area arredondada peri-
hilar predominando francamente de um lado
(embora, a rigor, seja bilateral) apresenta-se como
um falso tumor (Figura 9). Aqui, como nas pneumo-
nias, a presenca de aerobroncograma é um grande
indicativo da natureza nao tumoral da lesao. Além
disso, outros sinais de descompensagdo cardiaca
estao invariavelmente presentes.

Tumor evanescente (derrame pleural encistado
durante a insuficiéncia cardiaca)

E classica e conhecida a observacao de tumor
fantasma ou evanescente na insuficiéncia cardiaca,
que corresponde a derrame pleural septado na
pequena cissura. A descricdo inicial de Stewart’
foi clara ao demonstrar em necrépsia a auséncia
de tumor pulmonar verdadeiro. E caracteristica e
bem comprovada a reversibilidade da lesao, desde
que a insuficiéncia cardiaca seja tratada. Hoje, com
a possibilidade de infusdes venosas de diuréticos
potentes, pode-se notar a limpeza radioldgica até
mesmo no decurso de um dia’®'". O aspecto
radioldgico é variavel, dependendo do volume de
liquido septado e da localizagdo deste actimulo.
Como citado, é encontrado geralmente a direita,
na pequena cissura. Tende a ter contorno bem
delimitado com a imagem perfeitamente esférica
ou eliptica. O estudo com radiograma em perfil
costuma esclarecer o caso, ja que mostra a
topografia da “massa” sobre a pequena cissura que,
além disso, apresenta aspecto fusiforme. O
decubito lateral direito pode fazer desaparecer o
“tumor”. Ha tendéncia a recorréncia da lesdo
sempre que acontecer descompensagao cardiaca
subseqiiente, o que pode ocorrer pela simples
retirada da medicacdo, constituindo-se, nestes
casos, num dos sinais mais precoces da
insuficiéncia cardfaca. Além do aspecto do tumor
sélido, pode-se observar também a simulagao de
lesdao escavada (Figura 10). Quando existem
evidéncias de liquido na grande cavidade pleural,
o diagnostico de tumor fantasma é muito facilitado.

Nem sempre o tumor fantasma localiza-se na
pequena cissura podendo, mesmo, estar sediado
3 esquerda ou préximo ao mediastino. £ bom
lembrar aqui que outras causas de derrame pleural
podem levar ao mesmo tipo de alteracao, embora



0 comum seja a relacdo com insuficiéncia cardiaca,
que pode ser diagnosticada clinica ou radiologicamente.

Embolia com infarto pulmonar

Eventualmente pode ocorrer a confusao entre uma
area de infarto pulmonar e um possivel tumor maligno.
Infarto pulmonar com imagem redonda é a
apresentagao mais comum como causa dessa confusao.
Geralmente, o n6dulo nao é muito grande (<6cm de
diametro) e esta localizado na base pulmonar. Nao
ha aerobroncograma no interior da condensacao, o
que é um dado negativo no diagnéstico diferencial.
Quando a zona de infarto sofre processo de
abscedacao, tende a adquirir aspecto arredondado e
escavado, o que simula cdncer, ainda mais que as
paredes da cavidade podem ser espessas e irregulares
no seu contorno interno.

O quadro clinico pode ser um guia indicativo do
acidente tromboembélico, mas hemoptise de pequena
monta sem outros comemorativos pode ser um dado
de maior confusdo na diferenca das duas entidades. O
estudo com TC helicoidal ou ressonancia magnética
podem ser (teis nesses casos (Figura 11).

Aumento do tronco da artéria pulmonar

Em algumas situagoes, o aumento do tronco da
artéria pulmonar causado por aneurisma, grande
hipertensao pulmonar ou tumor de sua parede pode
simular carcinoma bronquico'*". A TC com contraste
venoso demonstra claramente a situacdo vascular
(Figura 12). Se o estudo for helicoidal, a reconstrucao
espacial vascular poderd demonstrar detalhes
anatdmicos importantes. A arteriografia podera ser (til.

Mais raramente, a tortuosidade da aorta pode
mimetizar neoplasia de pulmao (Figura 13).

Outras causas de falsos tumores do pulmao

Numa miscelanea nao classificada nos itens de
infeccdo, granulomatoses e alteragoes vasculares, figura
uma relacao grande de causas. Todas elas concorrendo
com pequena percentagem cada no universo dos falsos
tumores do pulmao. Nao devem, no entanto, ser
esquecidas pois, as vezes, revelam-se como definidoras
de casos que poderiam ser muito probleméticos em
termos de esclarecimento diagnéstico, caso estas causas
nao tivessem sido lembradas.

A seqiestracao pulmonar intra-lobar comumente
revela-se como condensacao (que pode ser nodular)
no segmento 10 e, portanto, de localizacao basal e
posterior. Pode ser inteiramente assintomética. Ocorre
quase que em iguais proporgdes no pulmao direito e
no esquerdo. O diagnéstico é comprovado pela
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demonstragdo de nutricao arterial proveniente da aorta
toracica ou abdominal. O exame utilizado com esta
finalidade € a aortografia.

O pseudotumor inflamatério é uma denominagao
pouco esclarecedora para uma lesdo de aspecto
tumoral (arredondada) pulmonar de natureza
controversa e com aspecto histolégico muito
variavel5. Sdo tumores poés-inflamatérios, muitas
vezes granulomas, com padrao celular misto, onde
aparecem plasmdcitos, linfécitos, histiécitos. Sao mais
prevalentes em mulheres e um terco dos casos ocorre
em criangas'®. A confusdao com tumor maligno ocorre
muito mais em termos radiolégicos, ja que o estudo
anatomo-patolégico é bem distinto entre as duas
entidades.

O nédulo reumatdide com sua tipica necrose
fibrindide rodeada por células em palicada pode, em
algumas ocasides, ocorrer em pleno parénquima
pulmonar. Mais comumente, ha varios nédulos em vez
de apenas um, embora isto também possa ocorrer. A
sindrome de Caplan € a associagao de silicose e artrite
reumatéide com nédulos pulmonares. O nédulo
reumatéide pode ser pequeno ou atingir até 10cm de
diametro. Pode cavitar, o que aumenta a confusdao com
neoplasia maligna. Na maioria das vezes, a associacdo
de um claro quadro clinico de artrite reumatéide com
um ou vdarios nédulos pulmonares, sem nenhuma
evidéncia clinica ou citolégica de neoplasia, sem
demonstracao de crescimento radiolégico, autoriza a
expectativa atenta e armada do caso, sem necessidade
de exames cruentos.

Hematoma pulmonar pés-traumadtico: trauma-
tismo pulmonar fechado, muitas vezes de pequena
intensidade, que nem deixa sinais cutaneos como
equimose e muito menos fratura costal, pode originar
hematoma pulmonar redondo. O trauma leva a sdbita
compressao do tecido pulmonar com movimento de
cisalha, que provoca ruptura do parénquima, com
laceracao; o recolhimento eldstico do pulméo gera a
formacdo de uma cavidade onde serd coletado o
sangue extravasado dos vasos rotos nesse foco. E essa
a origem da imagem redonda: é a colecao sangtiinea,
sob pressdao, numa cavidade cistica. Se o exame
radioldgico é feito logo a seguir ao trauma, observa-se
area de consolidagao mal definida, correspondendo a
zona de contusdo, mas ap6s alguns dias, ja é nitida a
massa esférica de cerca de 4 a 6cm, bem delimitada.
O processo de reabsorcao do hematoma é lento e
costuma demorar de muitas semanas a alguns meses.
A histéria de tumoragao pulmonar descoberta apds
trauma toracico nao é suficiente para confirmar o
diagnoéstico de hematoma. De mais a mais, a presenca
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Figura 14 - Radiografia de térax mostrando mudiltiplas
condensacoes alveolares, mais notadamente no tergo superior
do hemitérax esquerdo e na base do pulmao direito. Notar a
presencga de aerobroncograma na lesao do tergo superior
esquerdo. Diagnostico: carcinoma bronquiolo-alveolar.

de hemoptise (ocorre em 50% dos casos) também nao
é separadora dos dois diagnésticos. O estudo radiolégico
mais apurado (TC) geralmente nao esclarece o caso, pois
0 maximo que pode adiantar, em alguns casos, diz
respeito a pequena cavidade central e irregular. Muitas
vezes, esses pacientes sdo levados a cirurgia'’.

A atelectasia redonda'®' é uma entidade rara e
que pode desaparecer durante o ato cirlrgico para
realizagao da biépsia. E de fisiopatologia complexa e
muitas vezes estd relacionada a espessamento pleural
na asbestose.

A impactacao mucdide no interior de grandes
bronquiectasias apresenta-se geralmente como
condensacoes tubuliformes, semelhando “dedos de
luva”. Raramente, pode simular nédulo e prestar-se a
confusdao com cancer pulmonar.

A amiloidose pode, muito incomumente,
provocar deposicdo amiléide pulmonar com a
configuragao de nédulo.

Artefatos sdo outra causa de falsos tumores do
pulmdo. Consideram-se aqui objetos ou artefatos
estranhos ao organismo e que possam provocar
densidades superpostas aos campos pulmonares. Um
exemplo é a superposicao de mecha de cabelo no apice
pulmonar. Por exagero, incluimos aqui tumoragoes de
partes moles que se projetem sobre os pulmées; nestes
casos, a posicao em perfil dissocia a imagem e os
conhecidos artificios de fazer coincidir com a tumoracao
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um objeto ou substancia radiopaca esclarecem o caso
em definitivo.

Calcificacao exuberante da articulacdo condro-
estrenal do primeiro arco costal também simula
nédulo pulmonar passivel de confusdo com neoplasia.
Nestes casos, a TC é suficiente para estabelecer o
correto diagndstico.

“Falsos falsos-tumores do pulmao”

Conforme vimos anteriormente, um grande
recurso radioldgico na separagdo de casos de natureza
nao neopldsica, de n6dulos ou massas pulmonares é a
constatacao de aerobroncograma no interior da
condensagao. Tanto isto é verdade que é aconselhavel
procurar esse sinal por todos os meios: radiografia
penetrada e TC. Em duas entidades, esse sinal é de
extrema utilidade: as pneumonias e o edema pulmonar.
No entanto, deve-se enfatizar que o encontro de
aerobroncograma nao é patognomonico de lesdo
benigna, pois dois tipos celulares de neoplasia maligna
podem apresentéd-lo e o fazem de forma caracteristica
e freqliente — o carcinoma bronquiolo-alveolar e o
linfoma®, que aqui chamamos de “falsos falsos-
tumores” (Figura 14). Lembrar essas imitagdes é muito
importante, pois retira a certeza tranqtilizadora da
presenca de aerobroncograma, como fazia supor parte
da apresentagao anterior.

Comentarios finais

Cada vez que a possibilidade de neoplasia maligna
esteja em pauta, sdo multiplos e conhecidos os recursos
diagnésticos que devem ser empregados. Estes
poderiam ser invocados em nome de uma “Medicina
por etapas”, hoje de todo ultrapassada e que poderia
falsamente sugerir prudéncia, quando o necessario é
eficacia. Assim, os métodos de diagnéstico devem ser
utilizados de forma pronta e efetiva, sem retardamentos
desnecessarios.

Vale, no entanto, estudar as situagoes benignas
supracitadas e os elementos que possam indicé-las para,
nos casos pertinentes, poder optar por procedimentos
que, embora menos invasivos, sao igualmente eficazes.
Fica a ressalva de que essa conduta s6 é adequada
quando substanciada em dados concretos e relevantes
e ndo esquecendo a atenta observagao dos casos.
Sempre que duvidas persistirem, estao indicados
exames invasivos para propiciar diagnéstico de certeza.

O problema dos falsos tumores de pulmao é
basicamente de imagem. E a sugestio radiolégica de
tumor que encaminha a conduta diagnéstica posterior
e suscita a necessidade de superar a divida cruel: é ou
nao é um tumor maligno? Outros dados clinicos (por



exemplo, quadro de infecgao ou de insuficiéncia
cardiaca, histéria de contusao toracica) podem indicar
outro caminho, mas a suspeita radiolégica sempre
acaba dominando a cena, em vista da possibilidade
de neoplasia oculta e que sé se apresenta como achado
radiolégico. E extensamente conhecida a possibilidade
de descoberta de neoplasia maligna pulmonar em
radiografias de térax feitas de rotina ou na vigéncia de
qualquer outra situagao (pré-operatério, por exemplo).

Neste contexto, a tomografia computadorizada
tem papel relevante na configuracao diagnéstica?',
devendo ser realizada antes de qualquer procedimento
invasivo. Tal método permite ampla abordagem da
imagem em questdo, possibilitando analisar
detalhadamente sua densidade radiolégica, dreas de
necrose, contornos, limites, relacdo com outras
estruturas tordcicas, calcificagdo, aerobroncograma e
presenga de outros nédulos.

A TC helicoidal pode acrescentar outros subsidios
a TC convencional, ao permitir a reconstrugao espacial
do térax e o estudo das relagcoes do nédulo/massa com
vasos, brénquios, mediastino e parede toracica. Uma
das suas mais importantes aplicagdes é o estudo de
densidade do nédulo. O exame consiste na medida
de densidade antes e 1, 2, 3 e 4 minutos apés a
administracao de contraste venoso, através de bomba
injetora, na velocidade de 2ml por minuto.
Considerando um aumento de densidade superior a
20UH (unidades Hounsfield), a sensibilidade estd entre
98% e 100%, a especificidade entre 73% e 77% e a
acuracia entre 85% e 93%?2%%. Entretanto, esse
protocolo (de Swensen) deve ser rigorosamente seguido
para que os resultados sejam aplicaveis.

A ressondncia magnética é mais um método (til
na avaliagao das lesdes toracicas. Sao muitas as suas
vantagens, incluindo a capacidade multiplanar e a ndo
utilizacdo de radiagao ionizante. Mais recentemente,
com a angiorressonancia maiores informagoes podem
ser obtidas, especialmente nas massas vasculares ou
que se situam préximo aos grandes vasos?*.

Atualmente muita expectativa vem sendo criada
com a tomografia por emissdo de positrons (PET),
exame que une as informagdes da Medicina Nuclear
com a TC. A PET produz imagens tridimensionais e
tomograficas da distribuicdo no organismo de
radioisétopos emissores de positrons. Seu diferencial,
em relagao aos outros métodos utilizados em Medicina
Nuclear, é a possibilidade de marcar substancias que
faz parte dos compostos organicos, permitindo, assim,
estudos metabdlicos do organismo?.

Julgamos oportuno ressaltar, ainda, as escassas
referéncias na literatura sobre o tema como um todo.
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Nos livros-texto pneumolégicos, internacionais e
nacionais, sao raras as discussoes sobre falsos tumores.
Freqlientemente, tal assunto restringe-se, quase apenas,
ao problema da distingdo entre granulomas e nédulos
malignos. Mais raramente, existem referéncias a
pseudotumores inflamatérios, derrame pleural
encistado e pneumonia redonda.
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Como uso antileucotrienos
no tratamento da asma

Leukotriene-modifying drugs in asthma treatment
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RESUMO ulmao K @

O tratamento antiinflamatério ocupa a primeira linha no manejo de todos os graus de asma. Entretanto, embora os corticosterdides
sejam os mais potentes antiinflamatérios disponiveis, eles ndo suprimem todos os mediadores inflamatérios envolvidos na reagao asmadtica.
Os leucotrienos, grupo de mediadores lipidicos gerados pelo metabolismo do acido araquidénico, tém importante papel na patogénese
da asma. Eles sdo broncoconstrictores, aumentam a hiper-responsividade bronquica, a producao de muco e o edema de mucosa.
Estimulam também a proliferacdo de células musculares lisas e o recrutamento de eosinéfilos para as vias aéreas. H4 evidéncias de que
sua sintese ou liberagao ndo sejam afetadas pela corticoterapia, o que faz com que farmacos que bloqueiem seus efeitos possam ser Gteis.
Foram demonstrados efeitos benéficos dos antileucotrienos no manejo de todos os estagios de gravidade da asma, havendo evidéncias de
que, em determinados grupos de asmaticos, eles possam representar o tratamento adequado.

Descritores: asma, terapéutica, antagonista de leucotrienos.

ABSTRACT

Anti-inflammatory drug therapy is considered the first-line treatment in the management of all grades of asthma severity. Although
corticosteroids are the most potent anti-inflammatory agent available, they do not suppress all inflammatory mediators involved in the
asthmatic immune response. Leukotrienes, a group of lipid mediators generated from the metabolism of arachidonic acid, play an
important role in the pathogenesis of asthma. They are bronchoconstrictors, increase bronchial hyperresponsiveness, mucus production
and mucosal edema. They also enhance airway smooth muscle cell proliferation and eosinophil recruitment into the airways. There are
evidences that their synthesis or release are not affected by corticosteroid administration what makes useful to have drugs able to block
their effects. Beneficial effects of leukotriene-modifying drugs have been demonstrated in the management of all grades of asthma
severity, and there is evidence that certain patient group may be particularly suitable for such therapy.

Keywords: asthma, therapeutics, leukotriene antagonists.

Introducao

Diversos fatores estao envolvidos na decisao do
esquema medicamentoso a ser empregado no
tratamento de um asmatico. O primeiro compreende
os mecanismos envolvidos na doenga. O processo
inflamatério Gnico observado na asma é consequiéncia
de uma complexa interagdo entre todas as células
presentes no pulmao e os diversos mediadores e

citocinas por elas produzidos, o que resulta na
amplificagdo das respostas imunes aos antigenos
inalados (hiper-responsividade bronquica) e leva a
modificacdo da arquitetura bronquica (remodela-
mento), o que pode levar a cronicidade dos sintomas
e disfuncdes. O segundo fator é representado pelo
conhecimento existente sobre os mecanismos de agao
e efetividade das opgoes terapéuticas. Atualmente, ha
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unanimidade entre os consensos de que a associagao
do corticosteréide inalatério ao beta 2 agonista de longa
duragao é o esquema medicamentoso que possibilita
melhores resultados. Mesmo assim, o controle da
doenca ainda é deficiente, o que, provavelmente,
justifica-se pelos seguintes fatores: prego da medicagao,
corticosteroidofobia, desinformacao, dentre outros.
Infelizmente, na elaboracdo dos consensos sao usados
o conhecimento e a experiéncia de profissionais
renomados, sendo que a opinido dos doentes e de
suas familias é relegada a segundo plano, parti-
cularmente a das criancas e adolescentes asmaticos.
Talvez essa seja uma das razdes pelas quais o con-
trole da doenga ainda é inadequado em parcela
significativa desse grupo etério. E possivel que a
corticosteroidofobia, certamente indevida se os
cuidados adequados forem tomados, e a via inalatéria
sejam dois fatores grandemente responsaveis pelos
fracassos terapéuticos. Outro fator, extremamente
importante, é a aceitagao daquela forma de tratamento
pelo usudrio. Dessa forma, no tratamento da asma,
um ponto importante na definicio de esquemas
terapéuticos é levar em consideragdo o que criangas e
adolescentes consideram apropriado ou nao, assim
como usar uma “bombinha” na frente dos outros.
Certamente, parte deles prefere tomar um comprimido
ou uma solucdo que atinja os resultados desejados.
Independentemente daquilo que sabemos sobre as
vantagens da via inalatéria, temos que trabalhar
considerando a realidade de que os doentes preferem
a via oral’. Finalmente, outro ponto a ser considerado
é a heterogeneidade da asma, o que torna dificil
padronizar a terapéutica. Nesse contexto, os
antagonistas de leucotrienos (ALT) sdo alternativas
efetivas para transpor os obstaculos citados.

Os leucotrienos sao importantes
na patogenia da asma

As alteracgoes histopatolégicas caracteristicas da
asma sao produto do comportamento anormal de todas
as células presentes no trato respiratério. A ativagao
dos mastécitos leva a liberacdo de mediadores
inflamatérios, citocinas, proteases e quimiocinas que
amplificam o processo inflamatério, além de
promoverem a sintese de leucotrienos cisteinicos, que
agem diretamente sobre o musculo liso peribronquico,
aumentando seu ténus e causando obstrucdo ao fluxo
aéreo’. Os eosindfilos sdo considerados os principais
responsdveis pela maior parte das anormalidades
teciduais e funcionais caracteristicas da asma. Ao serem
ativados, liberam diversos mediadores inflamatérios
potentes: proteina basica principal (PBP), proteina
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catidnica eosinofilica (PCE), peroxidade eosinofilica
(PE), citocinas inflamatérias (interleucinas (IL) 3, 4 e 5;
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a); fator estimulador
de colonias de granulécitos-macréfagos (GM-CSF),
radicais reativos de oxigénio (RRO) e leucotrienos’. Os
linfécitos T geram uma série de citocinas relevantes
para a patogenia da asma e tém papel central na
iniciagao e na persisténcia da resposta inflamatéria. Os
macrofagos ativados contribuem para a patogénese da
asma secretando uma ampla gama de mediadores
inflamatérios, incluindo as IL-13, 6, 8 e 12, TNF-a e
leucotrienos. Os neutrdfilos também produzem uma
série de mediadores inflamatérios, que incluem a IL-8,
quimiocinas, RRO e leucotrienos, perpetuando a
reagao inflamatéria. As células epiteliais*, as fibras
musculares lisas® e os fibroblastos® também sao fonte
importante de mediadores inflamatérios, contribuindo
para a patogénese da doenga.

Dessa forma, depois de ativados, células epiteliais,
mastécitos, macréfagos, neutréfilos, eosindfilos e
fibroblastos liberam um grande ndmero de mediadores
inflamatérios incluindo histamina, proteases, fatores de
crescimento, citocinas e leucotrienos. Esse conjunto
de substancias leva ao broncoespasmo, a hiper-
responsividade bronquica (HRB), a hipertrofia e a
hiperplasia da musculatura lisa, deposicao de colageno
sob a membrana basal, ao desnudamento epitelial, a
fibrose subepitelial, a hipersecrecdo de muco, a
ativacdo dos nervos sensoriais, entre outros, todos
contribuindo para a fisiopatologia da asma. A seguir,
serd comentado o papel dos leucotrienos na patogénese
dessa doenca.

Os leucotrienos (LT) sao mediadores lipidicos
sintetizados a partir do acido araquidénico (AA), um
constituinte normal da camada fosfolipidica presente
na maior parte das membranas biolégicas. Os LT sao
divididos em 2 grupos: os dcidos dihidroxi, como o B,
(LTB,), potente quimiotatico de neutrdfilos, e os
cisteinicos (LTC,, LTD, e LTE,), potentes quimiotdticos
de eosindfilos e broncoconstrictores. Sua sintese é
iniciada a partir de sinais bioldgicos (ativagao de
receptores, interacdo antigeno-anticorpo, alteragao
ionica no ambiente celular, aumento do calcio
intracelular, e frio, por exemplo) que ativam a
fosfolipase A2 dando inicio ao metabolismo do AA.
Sdo gerados, entdo, um grupo de compostos
farmacologicamente ativos, conhecidos como
eicosandides (prostaglandinas, tromboxano,
leucotrienos e 4cidos eicosatetraenéicos). O AA clivado
da membrana celular interage com a proteina ativadora
da 5 lipoxigenase (FLAP) e é metabolizado pela enzima
5-lipoxigenase (5-LO), gerando LT A, que € instavel” e



Quadro 1 - Efeitos dos leucotrienos na fisiopatologia da asma.
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Leucotrienos Tipo celular

matoéria dos CS é amplo, da-

Efeito se em diferentes niveis e

Cistefnicos (LTC,,LTD,, LTE,) Muisculo liso da via aérea
Vaso sanguineo da via aérea
Glandula mucosa
Células inflamatorias
Fibras nervosas

LTB Neutréfilos

Proliferacao / constriccao

Vazamento de plasma . . .
Hipersecrecio de muco | NiSMOS. Estudos in vivo

Quimiotaxia de eosindfilo | demonstraram que o uso de
Liberagdo de acetilcolina | corticosterdides esta associado
ainibicao de citocinas Th2 (IL-

envolve miltiplos meca-

Quimiotaxia e ativacao

rapidamente convertido em LTC, ou LTB,. Nos
eosindfilos, mastécitos e macréfagos alveolares, o LTA,
é transformado em LTC, pela adicao de glutationa na
posicao C-6. A seguir, o LTC, é exportado para o espaco
extracelular, onde é clivado, formando o LTD,. Esse é
entao clivado pelas dipeptidases extracelulares dando
origem ao LTE,. Como todos os trés contém o
aminodcido cisteina em sua molécula, sdo chamados
de leucotrienos cistefnicos. Ja nos neutréfilos e
mondcitos, o LTA, é convertido em LTB,. A origem dos
LT dentre as diferentes células do trato respiratério é
variada. Eosinéfilos e mastécitos geram essencialmente
LT cistefnicos e pouco LTB,. Mondcitos e macréfagos
secretam tanto o LTB, como os cisteinicos, enquanto
os neutrdfilos produzem principalmente o LTB,. Os
efeitos biolégicos dos LT ocorrem através de seus
receptores nas membranas celulares. No homem, foram
identificados trés tipos de receptores, embora deva
haver mais®. Os LT nao-cisteinicos (LTB,) ativam os
receptores BLT, enquanto os cisteinicos ativam os
receptores cisteinicos 1 e 2 (CysLT e CyslLT). O
primeiro deles parece ser o mais relevante na
fisiopatologia da asma®. Os receptores BLT mediam,
predominantemente, a quimiotaxia, ao passo que 0s
receptores cisteinicos mediam a constricao do masculo
liso da vasculatura pulmonar.

A produgdo de LT esta aumentada na asma, sendo
5 a 10 vezes maior que entre 0os nao-asmaticos''.
Possivelmente, isso estd relacionado a regulagao positiva
do RNA mensageiro para 5-LO e FLAP induzida pelos
niveis elevados de IL-5". As propriedades biol6gicas
dos leucotrienos estdo listadas no quadro 1. Os LT
cistefnicos sao broncoconstrictores mil vezes mais
potentes que a histamina'®, mediam a HRB™, induzem
a hipersecrecao de muco'®, comprometem a atividade
mucociliar e aumentam a permeabilidade micro-
vascular'®. A acao do LTD, sobre seu receptor induz a
proliferacdo de musculo liso', efeito que pode ser
bloqueado por antagonistas do receptor CysLT,'®.

Os antileucotrienos no tratamento da asma
A eficacia dos corticosterdides (CS) no tratamento
da asma é incontestavel. O espectro de acao antiinfla-

4, IL-5 e IL-13) e que pode
promover a producao de
citocinas Th1 [interferon-gama (IFN-y) e IL-12)]".
Acredita-se que o efeito antiinflamatério dos CS esteja
relacionado ndo s6 a sua agao inibitéria na sintese de
diversas citocinas [IL-1(3, IL-2, IL-4, IL-5 IL-6, IL-8, e IL-
13, fator de necrose tumoral-alfa, fator estimulador
de colonia de granul6cito-macréfago (GM-CSF),
proteina inflamatéria de macréfago 1-a (MIP-1a)]?,
como também de enzimas [(6xido nitrico-sintase?,
ciclo-oxigenase*, fosfolipase A, (PLA))* e endotelina
1¢]. Os efeitos antiinflamatérios dos CS também
ocorrem por meio de outros mecanismos: a) aumento
da sintese de lipocortina-1, que tem efeito inibit6rio
sobre a PLA,, inibindo a producao de mediadores
lipidicos**; b) aumento da sintese do inibidor da
protease de leucécito secretério (SLPI), que é a
antiprotease predominante nas vias aéreas; c) inibicao
da transcrigao de genes que codificam receptores que
mediam a acdo de substancias inflamatérias (substancia
P por exemplo)?; d) reducao da sobrevida de certas
células inflamatérias, como o eosindfilo?; e) efeito
inibitério direto sobre a expressao de moléculas de
adesao (ICAM-1 e selectina-E, por exemplo)™,
importantes para a ampliacdo do processo
inflamatério; f) efeito inibitério sobre a exudacao
plasmatica nas vénulas pds-capilares nos locais da
inflamacao'’; g) reducdo no nimero de mastécitos
na mucosa bronquica quando usado por longo prazo™
e h) inibicdo da expressao aumentada de fatores
inflamatérios no epitélio brénquico™. Entretanto,
apesar de ampla, a agdo dos CS nao é capaz de
suprimir todas as respostas inflamatérias da asma.
Parte dos asmaticos, particularmente aqueles com
formas mais graves da doenca, mantém-se
sintomaticos e com provas de funcdo respiratéria
comprometida'. Aparentemente, apesar de
reduzirem a concentracdo de eosindfilos e de PCE
nas vias aéreas de asmaticos graves, os CS ndo tém
efeito sobre a quantidade de neutrdfilos, fibrinogénio
e IL-5"; seu efeito supressor sobre a producao de LT
é limitado'. Dessa forma, como sdo minimos ou
inexistentes os efeitos dos CS sobre a sintese de LT,
fica aberto um espaco para a inclusdo de
medicamentos que antagonizem os LT.
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Os antileucotrienos (ALT) representam o Gnico
grupo de medicamentos realmente novo langado no
arsenal terapéutico da asma nas UGltimas décadas. Ha
diversos estudos demonstrando o valor benéfico dos ALT
na pratica clinica. Ha quatro tipos de ALT: zafirlukast,
montelukast, pranlukast e zileuton. Os trés primeiros
bloqueiam a ligagao dos LT cisteinicos aos seus receptores
(por isso também chamados de antagonistas de
receptores de leucotrienos), enquanto o zileuton
bloqueia a sintese dos LT, inibindo a 5-lipoxigenase'”.

Na asma cronica persistente, o uso regular dos ALT
melhora a fungao pulmonar, reduz significativamente a
necessidade de beta 2 de alivio e os despertares noturnos
em asmaticos leves a moderados'®'. Em asmaticos
graves, que permanecem sintomaticos mesmo com altas
doses de CS inalatérios, agregar um ALT reduz os
sintomas e as crises de asma, assim como a necessidade
de medicagao de resgate ou de corticosteréide oral®.
O uso regular de antileucotrienos permite, também,
reduzir a dose de CS inalatério necessaria para manter
0 asmatico controlado?’.

Além do efeito antiinflamatoério, os ALT também
sao broncodilatadores. A acao broncodilatadora desses
farmacos indica que parte da obstrucao das vias aéreas
é causada pela produgao dos LT durante a resposta
inflamatdria. O efeito broncodilatador é maior nos
asmaticos com maior grau de broncoconstricgao e sua
magnitude € cerca da metade da atingida com os beta
2 agonistas. Os efeitos aditivos dos dois tipos de
farmacos sugerem que eles tenham diferentes
mecanismos de relaxamento bronquico, indicando que
podem ser usados juntos no tratamento da
broncoconstriccao®.

O papel benéfico dos ALT também é observado
em determinadas situagdes particulares da asma. Por
exemplo, na asma induzida por aspirina (AlA), situagao
presente em 3 a 8% dos asmdticos e que pode levar a
morte??, o uso prévio de ALT previne as respostas
fisiolégicas a administragdo oral da aspirina*’. Outra
situacdo € a asma induzida pelo exercicio (AlE), situagao
presente em 70 a 80% dos asmaticos**. Nesses doentes,
assim como nas formas de asma induzida pela inalagao
de ar frio ou pela hiperventilagdo, o uso de ALT inibe a
resposta broncoconstrictora®>. No tratamento da rinite,
componente inseparavel da asma na maior parte dos
doentes, os ALT também tém valor.

O uso prdtico dos ALT

No quadro 2 sdo apresentadas situagoes nas quais
o uso dos ALT deve ser considerado. Conforme
comentado anteriormente, os corticosterbides
constituem o que ha de melhor para o tratamento da
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asma, dentre as opgdes disponiveis. No entanto, a
corticosteroidofobia e o risco de efeitos indesejaveis
ndo podem ser ignorados. Particularmente entre as
criangas, em parte das vezes, a prescricaio de um
corticosteréide pode significar “nao-tratamento”,
mesmo que os responsdveis afirmem estar usando a
medicacdo recomendada. Outro fator que deve ser
considerado € a incapacidade que algumas pessoas tém
de usar adequadamente a via inalatéria para
administracdo da medicagao. Principalmente nos
extremos etdrios ou na presenca de distlrbios
neurolégicos ou psiquidtricos, é freqliente observar esse
tipo de dificuldade. Nesse panorama, o emprego de
ALT é uma opcao que pode trazer bons resultados. Na
populacao de asmaticos que tém sintomas apenas
quando usam antiinflamatérios ndo esteroidais ou
quando fazem exercicio vigoroso e prolongado,
principalmente entre aqueles que se sentem
constrangidos em usar uma “bombinha” na frente dos
outros, o uso de ALT costuma ser suficiente para manté-
los controlados.

Quadro 2 - Indicagbes dos antileucotrienos na pratica clinica.
Asma leve a moderada (monoterapia opcional);
Tratamento de co-morbidades (rinite alérgica, urticaria);
Broncoconstrigao induzida por exercicio;

Asma induzida por aspirina;

Na impossibilidade de uso da via inalatéria;

Agente poupador de corticosteréide (particularmente

na asma grave);

Corticosteroidofobia.

Os ALT disponiveis em nosso mercado sao o
Montelukast e o Zafirlukast, ambos aprovados para
criangas a partir dos 5 anos de idade. O primeiro tem
apresentacdes de 5 e de 10 mg (os de 5 mg tém a
forma mastigavel), sendo administrado uma vez ao dia,
nas doses de 5 mg para aqueles com até 15 anos de
idade e de 10 mg para os maiores que 15 anos. O
Zafirlukast é apresentado em comprimidos de 10 e de
20 mg, sendo usado na dose de 20 mg duas vezes ao
dia entre adultos e criancas com 12 anos ou mais. No
tratamento de criancas de 5 a 11 anos de idade, deve-
se usar 10 mg, duas vezes ao dia. O uso do ALT durante
gravidez e a lactagao deve ser ponderado, dado que
sua seguranca na gestagao humana nao foi estabelecida,
além de ser excretado no leite materno humano.

As situagoes clinicas nas quais os ALT podem ser
usados foram comentadas acima. Uma vez iniciados,
critérios ou indicadores devem ser definidos para
nortear sua manutencdo ou suspensao. Uma opgao é
usar os sintomas usados para indicar sua pres-
cricao; caso fique evidente seu papel reduzindo ou



controlando esses sintomas, devem ser mantidos. Uma
ddvida habitual tem relagdo com o tempo de uso.
Infelizmente, ainda ndo se sabe a resposta. Essa questao
é valida para qualquer opcao medicamentosa; qual o
tempo ideal de uso do corticosteréide? Meses? Anos?
Por toda a vida? Segundo estudos de coorte bem
conduzidos, um asmatico grave sera sempre um
asmatico grave, independentemente da resposta ao
tratamento recebido. Para alguns, o controle da asma
pode ser efetivo com determinado esquema
terapéutico, enquanto os medicamentos estiverem
sendo usados; sua suspensao implica recrudescimento
dos sintomas. Para outros, periodos de meses ou
poucos anos de tratamento sao seguidos por controle
total dos sintomas por longos espacos de tempo, ou
mesmo por toda a vida. Um fator importante deve
ser lembrado em qualquer tratamento prolongado: a
vontade do doente. E improvavel que alguém,
assintomatico por longo periodo, continue usando
medicamentos com riscos potenciais e que
representam despesas elevadas. Nem sempre é o
médico que define o fim do tratamento; na maior
parte das vezes, a decisao é do usudrio.
Habitualmente, o ALT é bem tolerado, mas sua
administragao pode estar associada a cefaléias e
distarbios gastrintestinais. Esses sintomas geralmente sao
leves. Embora raros, foram descritos: erupgoes
cutdneas, incluindo formagao de bolhas; dispepsia,
diarréia e cefaléia; reacoes de hipersensibilidade,
incluindo urticaria e angioedema ; edema dos membros
inferiores; manchas roxas, disttrbios de sangramento;
agranulocitose; alteragdes na funcao hepdtica, que se
apresentam como perda de apetite, dor na regiao do
figado, coceira, cansago, mal-estar e ictericia. Podem
ocorrer elevacoes nas transaminases séricas durante o
tratamento com ALT. Essas elevacbes, normalmente
assintomaticas e transitérias, podem representar
evidéncia precoce de hepatotoxicidade; muito
raramente foram associadas a danos hepatocelulares
mais graves e insuficiéncia hepatica. De qualquer
modo, se surgirem sinais de agressao hepdtica, o uso
de ALT deve ser suspenso. ALT ndo estao recomendados
para pacientes com dano hepatico, incluindo cirrose
hepatica. Raramente, pode surgir eosinofilia sistémica,
algumas vezes com padroes clinicos de vasculite
sisttmica, consistentes com a sindrome de Churg-
Strauss, que pode envolver varios sistemas corpéreos,
incluindo eritema por vasculite, piora dos sintomas
pulmonares, complicagdes cardiacas ou neuropatia. E
importante lembrar que esses eventos foram associados
a redugbes na terapia oral com esterdides, nao tendo
sido estabelecida relacao causal com o uso de ALT.

Campos HS * Antileucotrienos na asma

Nao ha descricao de interagcoes medicamentosas
significativas dos ALT com outros medicamentos, exceto
com o warfarin. O uso combinado de ambos pode
causar aumento de aproximadamente 35% no tempo
méximo de protrombina.

Conclusao

O tratamento antiinflamatério é o grande pilar
terapéutico de todas as formas de asma. Embora os CS
sejam os mais potentes antiinflamatdrios disponiveis,
eles ndao controlam todo o espectro das respostas
imunes presentes na asma. Os LT sdo mediadores
lipidicos importantes na patogenia da doenca,
principalmente os LT cisteinicos, que produzem
broncoespasmo, HRB, proliferacdo de musculo liso
peribronquico, produgao excessiva de muco, edema
de mucosa e eosinofilia na via aérea. Como os CS nao
inibem a producao ou a liberagao dos LT, parece l6gico
agregar ALT no esquema medicamentoso da asma.
Diversos estudos clinicos revelaram o valor benéfico
dos ALT no manejo de diversas formas clinicas da
doenca. Particularmente no controle da AIE e da AlA,
assim como nas situagdes nas quais a via inalatéria
representa um obstaculo, os ALT podem ser
considerados medicamentos de primeira linha.
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¥ Ponto de vista

Genes + Fumo = DPOC
Genes + Smoking = COPD

Hisbello S. Campos

RESUMO

Pulmao RJ 2005; 14(1): 50-8

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma das principais causas de morte e de invalidez. Nela, hd um processo inflamatério
cronico que leva ao estreitamento fixo das pequenas vias aéreas e a destruicao das paredes alveolares. Esse processo inflamatério particular
envolve aumento no nimero de macréfagos alveolares, neutrdfilos e linfécitos citotoxicos ativados e liberacao de iniimeros mediadores
inflamatérios, sendo amplificado por altos niveis de estresse oxidativo. Ao mesmo tempo, ocorre aumento da elastdlise com a participagao
de diversas enzimas elastoliticas. A maior parte da inflamagdo e protedlise observadas na DPOC sdo uma amplificacao da resposta
inflamatéria normal a fumacga do tabaco ou da madeira. Diferentes fatores, incluindo a predisposicao genética e as infeccoes latentes
estao envolvidas nos mecanismos moleculares e celulares anormais presentes na DPOC.

Descritores: doenga pulmonar obstrutiva cronica, genética, tabagismo.

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a leading cause of death and disability. In this disease, there is a chronic inflammation
that leads to fixed narrowing of small airways and alveolar wall destruction. This particular inflammatory process involves increased
numbers of alveolar macrophages, neutrophils and cytotoxic T-lymphocytes, and the release of multiple inflammatory mediators, and it is
amplified by high level of oxidative stress. There is also increased elastolysis and evidence for involvement of several elastolytic enzymes.
All this inflammation and proteolysis seen in COPD is an amplification of the normal inflammatory response to cigarette or wood smoke.
Different factors, including genetic predisposition and latent infections are involved in the abnormal molecular and cellular mechanisms
seen in COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, genetics, smoking.

Introdugao

Cada vez mais, a doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) vem sendo vista como um grande e
crescente problema de Salde Publica na maior parte
do mundo, acometendo quase que igualmente homens
e mulheres. A sigla DPOC inclui a bronquiolite
obstrutiva crénica (BOC), com fibrose e obstrucao das
pequenas vias aéreas; o enfisema pulmonar, com
alargamento dos espagos aéreos, destruicao e perda
da elasticidade do parénquima pulmonar, e

fechamento das pequenas vias, e a bronquite cronica,
com hipersecrecao de muco e nao necessariamente
limitacao ao fluxo aéreo. A maior parte dos doentes
tem as trés condigdes patoldgicas, todas induzidas
principalmente pelo fumo, mas podem diferir na
proporcao de cada uma delas'. Doenga grave,
progressiva e incapacitante, compromete a qualidade
de vida, limita seu portador e seus familiares, promove
gastos elevados e mata. Uma vez instalada, evolui
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inexoravelmente com declinio acentuado da funcao
pulmonar. As raras alternativas terapéuticas disponiveis
tém pouco a oferecer e sdo de custo elevado, o que
faz de sua prevencdo primaria o objetivo maior.
Segundo estimativas da Organizacao Mundial da Sadde
(OMS), a DPOC é a sexta causa de morte e tornar-se-
a a terceira em 20202 Os dois fatores que mais vém
colaborando para sua maior incidéncia sdao o
envelhecimento da populacdo e as altas taxas de
sucesso da publicidade do cigarro.

De evolucdo insidiosa, tem o tabagismo como
principal fator de risco, seguido por exposicoes
ambientais a gases nocivos. Entretanto, apenas a
minoria dos fumantes desenvolve DPOC clinicamente
aparente, o que sugere que ha diferengas na
susceptibilidade individual aos efeitos do fumo e que
fatores adicionais contribuem para o desenvolvimento
da obstrugao cronica ao fluxo aéreo. Nesse ponto, a
predisposicao genética parece ser o fator importante.
Ha evidéncias de uma relagdo dose-resposta entre a
gravidade da doenga pulmonar e a intensidade do
fumo, mas apenas 15% da variabilidade da fungao
pulmonar esta relacionada ao fumo?®. O fator genético
mais importante para o desenvolvimento de enfisema
é o alelo Z da aT-antitripsina, que resulta em niveis
plasmaticos dessa proteina em torno de 10 a 15% do
produzido a partir do alelo normal M*. Entretanto,
deficiéncia grave da a1-antitripsina (a1-AT) responde
apenas por 1 a 2% dos casos de DPOC, além de haver
grande variabilidade na funcdo pulmonar entre
fumantes e ex-fumantes com o mesmo genétipo Z°.
Assim, devem coexistir outros fatores genéticos que
predispdbem para a DPOC. Diversos estudos
demonstraram que a prevaléncia de DPOC é
significativamente maior entre parentes dos casos
indices do que entre controles®®. Possivelmente, na
maior parte das vezes, um gendtipo favoravel necessite
da exposigao ao fator ambiental (fumaga do tabaco,
entre outras) para expressar o fenétipo da DPOC.
Muitos genes candidatos vém sendo estudados, mas
os dados tém sido conflitantes. Nesse artigo, so revistos
os fatores genéticos e o papel do fumo na génese da
DPOC.

Gen

A sigla DPOC engloba diferentes fendtipos, o que
faz crer numa complexa interacdo entre genétipo e
meio-ambiente. A fisiopatologia da DPOC envolve
células inflamatérias, mediadores e estresse oxidativo,
bem como alteragdes cardiovasculares. Na maior parte
dos doentes, as alteragdes celulares e/ou funcionais sdo
resultantes da interagao entre fumo ou inalacao de
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gases nocivos e genes. Os estudos sobre a genética da
DPOC procuram descobrir uma associagao entre os
genes candidatos e mecanismos patogenéticos. As
principais limitacdes dessa abordagem devem-se ao
fato de que: 1) apenas genes conhecidos sao avaliados;
2) é dificil parear doentes e controles; 3) as amostras
sdo reduzidas e incluem doentes de diferentes etnias,
o que prejudica a reprodutibilidade dos resultados.
Outro obstaculo se deve ao fato de que os genes séo
considerados suspeitos com base em sua posigdo no
cromossomo. Como a DPOC inicia-se tardiamente, os
membros da familia necessarios para analise genética
podem estar mortos.

De qualquer modo, da mesma maneira que a
asma, aparentemente a DPOC é uma doenga
multigénica’. Também parece haver interagao entre o
fumo e a ativacao de determinados genes®. Os
cromossomos que vém sendo implicados na DPOC
estao nos cromossomos 2, 4, 6, 12, 16, 18, 20, 21 e
2291 A diversidade entre os resultados publicados
revela o valor dos obstaculos ligados a essa metodologia
de estudo genético. Num estudo, a analise dos
determinantes genéticos do VEF , da CVF e da razdo
VEF,/CVF indica que os locais mais fortemente ligados
ao VEF, e a CVF estejam proximos nos cromossomos
4, 6 e 21. O VEF, estaria mais influenciado pelo
cromossomo 6, enquanto o 21 teria maior influéncia
sobre a CVF?. Noutro estudo, a relagao VEF, /CVF estaria
relacionada ao cromossomo 4 enquanto o VEF, e a
CVF ao cromossomo 18'. Em outro, a relacao VEF,/
CVF estaria relacionada aos cromossomos 1, 2q e 17,
enquanto o VEF, estaria associado aos cromossomos 1
e 12"

A deficiéncia grave de a1-AT é o Unico fator
genético de risco comprovado para DPOC'. Embora
esteja estabelecido que a deficiéncia homozigética de
a1-AT (fenétipo PiZZ) esta associada a maior risco da
doenca, ha duavidas sobre o valor da forma
heterozigdtica (PiMZ)"*"*. Como apenas uma fragao
dos fumantes desenvolve DPOC', é provavel que eles
tenham um genétipo diferente daqueles fumantes cuja
evolugao da fungao pulmonar é semelhante a dos nao-
fumantes. Aparentemente, a prevaléncia de alelos PiZ
do gen da a1-AT é diferente entre os fumantes que
desenvolvem a doencga e os que ndo tém DPOC'. Ha
indicios de que o genétipo PIMZ predisponha para a
DPOC". Revelando a complexidade do envolvimento
genético na determinacao da DPOC, ha dados
sugerindo outros polimorfismos genéticos predis-
ponentes. Dessa forma, polimorfismos envolvendo
metaloproteinases'® (familia de pelo menos 20 enzimas
proteoliticas que desempenham papel essencial no

PULMAO RJ * Volume 14 * N2 1 ¢ Jan-Fev-Mar, 2005 * 57



Pulmao RJ vol.14(1) 2005

remodelamento do tecido pulmonar), o fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a)', fatores protetores
contra o estresse oxidativo?, tipo sanguineo? e outros****
aparentemente estdo associados ao desenvolvimento e
a gravidade da DPOC entre os fumantes.

Possivelmente, a variedade genética esta
relacionada aos diferentes fenétipos da DPOC,
localizados entre a bronquite crénica e o enfisema
pulmonar. As alteragdes anatomopatolégicas
caracteristicas do enfisema — destruicdo dos septos
alveolares, com ou sem fibrose; apoptose de células
epiteliais e endoteliais, protedlise exagerada e estresse
oxidativo — permitem supor que diferentes genes, além
dos ligados a deficiéncia de a1-AT, estejam implicados
no seu desenvolvimento. E possivel, também, que
alguns portadores de DPOC com predominancia do
enfisema tenham deficiéncia intermedidria de a1-AT?.
Estudos sobre o tema indicam que a heterozigotisidade
da variante Z seja a principal causa da deficiéncia
intermediaria de a1-AT, respondendo por 8% dos
doentes. A homozigotisidade PiZZ foi responsavel por
1,9% dos doentes. No entanto, em mais que 90% dos
portadores de DPOC, o gendtipo é normal (PIMM) e
o0s niveis de a1-AT sdao normais #*. A gravidade do
enfisema também pode ser resultado dos diferentes
gendtipos envolvidos na deficiéncia intermediaria de
a1-AT?27. As outras alteragdes histopatolégicas
caracteristicas do enfisema também podem representar
alteragoes genotipicas. Por exemplo, polimorfismos no
gen promotor do TNF-a podem estar relacionados a
apoptose da célula septal alveolar®, enquanto que no
gen das metaloproteinases 1, 122 e 9* podem estar
relacionados a injdria pulmonar relacionada ao fumo.
Finalmente, polimorfismos em outros genes, como o
HMOX-1 (gen antioxidante)®', TIMP-2 (inibidores
teciduais das metaloproteinases - MMP)*? também
podem estar relacionados ao fenétipo enfisematoso.
Os genes suspeitos pelo fenétipo da bronquite cronica,
por sua vez, podem estar nos cromossomos 12p e 22%.

A variabilidade na resposta broncodilatadora
observada nos portadores de DPOC néo esta
relacionada a intensidade do fumo, a atopia, a retirada
da corticoterapia ou a progressao da doenga**. Logo,
o gendtipo dos respondedores pode ser diferente
daquele dos nao-respondedores. Dessa forma, vém
sendo procurados os genes responsaveis pela resposta
broncodilatadora®. Os locais suspeitos incluem os
cromossomos 2q, 3q, 4p, 4q e 8p, mas ainda ndo esta
claro se polimorfismos nos genes do receptor B,
influenciam a resposta.

No quadro 1, sdo sintetizadas as conclusoes
preliminares dos estudos sobre genética da DPOC.
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Deve-se ressaltar que a pluralidade de apresentagoes
da doenga, dificultando a defini¢ao de fenétipos, aliada
as diferencas étnicas entre os estudos, certamente esta
envolvida nos diversos resultados inconsistentes.

Quadro 1 - Genétipo da DPOC - Conclusées preliminares?.

Na populagao geral, a heterozigotisidade PiMZ pode
responder por uma pequena parte dos doentes com
DPOC, de modo equivalente a proporcao de pessoas
com DPOC que tém o genétipo raro e grave PiZZ.

Velocidade aumentada de declinio da fungao pulmonar é
observada em portadores de DPOC PiMZ com histéria
familiar de DPOC, sugerindo a participagao de outros
genes.

Foi relatada relagao entre VEF,, e/ou a razao VEF /CVF
com diferentes locais do genoma (cromossomos 1, 2q, 4,
6,8,12p,17,28,19 e 21).

Doentes com declinio rapido tém polimorfismos nos
genes da MMP1 e MMP12.

Os alelos TNF-0-308-1 e TNF-a-308-2 estao
significativamente associados com a presenga de DPOC
relacionado ao fumo.

Polimorfismos no gen promotor da IL-13 podem
aumentar o risco de DPOC.

Polimorfismos nos genes antioxidantes GSTM1, GSTT1,
GSTP1, HMOX-1 e mEPHX estdo associados ao declinio
rapido da funcao pulmonar na DPOC.

Polimorfismos no TIMP-2 estdo associados com o
desenvolvimento da DPOC.

A proporcao de individuos com baixa atividade nata da
mEPHX (homozigéticos) parece maior na populagao com
DPOC, particularmente com enfisema.

No fenétipo da bronquite cronica, nao estd claro se
mutacoes no CFTR estao associadas a DPOC. Os genes
relacionados tém sido relatados no cromossomo 22.

Polimorfismo do Gly16 pode aumentar a
susceptibilidade para DPOC, e o polimorfismo do Glu-
27 B,-adrenoreceptor pode estar associado com a
gravidade da DPOC em populacao chinesa.

A heterozigotisidade na posicao 27 pode ser protetora
contra a velocidade aumentada de declinio da funcao
pulmonar. Polimorfismos na posicao 16 nao contribuem
para a velocidade de declinio da funcao pulmonar em
fumantes de raga branca.

Fumo

Estudo multinacional procurando estimar a
mortalidade atribuivel ao fumo entre as pessoas com
30 anos ou mais, durante o ano de 2000, calculou
que 4,83 milhdes de mortes prematuras (3,84 milhoes
no sexo masculino e 1T milhdo entre as mulheres)
poderiam ter sido atribuidas ao tabagismo. Mais da
metade (56%) delas ocorreu antes dos 70 anos de
idade. Do total, 2,41 milhées ocorreram em paises em
desenvolvimento e 2,43 milhdes em paises
industrializados. As doencas cardiovasculares (1,02
milhdes - 42%) foram as principais causas de morte



nos paises industrializados, seguidas pelo cancer de
pulmao (520 mil - 21%) e pela DPOC (310 mil - 13%).
Entre os paises em desenvolvimento, as doencas
cardiovasculares (670 mil mortes) e a DPOC (650 mil)
lideraram o ranking, com 27%, seguidas pelo cancer
de pulmao (330 mil - 14%)*".

Indiscutivelmente, o fumo é um fator causal de
doenca respiratéria, entre outras®®. Um estudo de
coorte demonstrou que o tabagismo iniciado na
infincia é fator de risco de doencas obstrutivas na vida
adulta e que, entre as mulheres, é um fator de risco
independente para o desenvolvimento de doengas
pulmonares obstrutivas*. Como ja discutido anterior-
mente, parece ser necessaria a predisposicao genética
para que o fumante desenvolva DPOC, o que ocorre
em 15 a 20% dos fumantes. Num estudo visando
determinar quais caracteristicas do tabagismo estariam
associadas ao risco de desenvolvimento da DPOC*,
constatou-se que o consumo de cigarros acima de 30
magos/ano e o score do “Teste de Fagerstrom para
dependéncia da nicotina” estavam associados. Para
cada ponto de aumento no resultado do teste, a
probabilidade do fumante desenvolver DPOC
aumentava em 11%. O tempo necessério de exposicao
ao fumo para o desenvolvimento da DPOC é variavel
e influenciado por diversos fatores, como a intensidade
tabdgica e a susceptibilidade individual. No estudo
sobre a prevaléncia de DPOC entre adultos jovens (20-
44 anos) de 16 paises europeus feito recentemente*',
foi estimado que 3,6% tinham DPOC* (2,6% tinham
bronquite cronica)** e demonstrada a associagao entre
o fumo e a doenca.

A inalagao da fumaca do tabaco induz inflamacao
neutrofilica em todo o trato respiratério**. Embora a
analise do lavado broncoalveolar (LBA) de fumantes
revele quantidade aumentada de neutréfilos mesmo
na auséncia da DPOC#, a inflamacao neutrofilica esta
inversamente correlacionada com a fungao pulmonar®.
O paralelismo entre neutrofilia e fumo é marcante; 1)
entre fumantes com neutrofilia persistente, fumar um
dnico cigarro resulta em elevagao aguda (em uma hora)
da quantidade de neutréfilos*’; 2) quando grandes
fumantes reduzem o nimero regular de cigarros
fumados, o nidmero de neutréfilos no LBA diminui®®;
3) ha liberacdo de neutrdfilos anormais pela medula
Ossea* e a concentracao de neutréfilos aumenta
também no sangue periférico®, evidenciando o efeito
sistémico do tabagismo. Nos portadores de DPOC, a
neutrofilia perdura mesmo ap6s o abandono do vicio
tabdgico. O estresse oxidativo, fator importante na
patogenia da DPOC, resulta dos oxidantes presentes
na fumaca do tabaco e dos radicais reativos de oxigénio
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produzidos pela quantidade excessiva de células
inflamatdrias no pulmao®°2. O estresse oxidativo
potencializa a agdo de fatores de transcricdo, como o
NF-kB, levando a expressao de genes inflamatérios com
conseqliente producdo de citocinas que atraem
neutréfilos para o pulmao. Mais ainda, a fumaca do
tabaco reduz a quantidade de histona deacetilase™, a
qual, em condigdes normais, regula negativamente a
transcrigao de genes inflamatérios, potencializando os
efeitos inflamatérios do fumo.

Outra célula envolvida na patogénese da DPOC
cuja concentragdo esta aumentada no LBA de fumantes
com DPOC é o macréfago alveolar. O fumo, estimu-
lando a liberacdo de metaloproteinases de matrix
(MMPs), enzimas que destroem o parénquima
pulmonar®*, contribui para essa acao lesiva dos
macr6fagos®®°®. Recentemente, as células T,
especialmente os T,,1, vém sendo vistas como participes
importantes na patogénese da DPOC*’, restando por
definir o papel do fumo sobre elas.

DPOC

A limitacdo ao fluxo aéreo que define a DPOC é
o resultado da constante de tempo prolongada para
esvaziar os pulmoées, causada pelo aumento da
resisténcia das pequenas vias aéreas e pelo aumento
da complacéncia pulmonar como conseqiiéncia da
destruicao enfisematosa. Essas lesdes estao associadas
com a resposta imune inflamatéria cronica a inalagao
prolongada de gases e de particulas téxicas. Outras
alteragdes contribuem para a obstrugdo das pequenas
vias, tais como a ruptura da barreira epitelial; mau
funcionamento do sistema de limpeza mucociliar, que
resulta na acumulacdo de muco na luz brénquica;
infiltracao por células inflamatérias e deposicao de
tecido conjuntivo na parede da via aérea; destruicdao
dos bronquiolos respiratérios e das paredes alveolares.
A destruicdo pulmonar observada no enfisema esta
associada a infiltracdo dos mesmos tipos de células
inflamatérias encontradas nas vias aéreas. Enquanto o
padrao centrilobular da lesao enfisematosa estd mais
fortemente relacionado ao fumo, o padrao panacinar
estd associado a deficiéncia de alfa 1 antitripsina®®. O
processo de remodelamento e reparo das paredes das
vias aéreas faz com que elas fiquem espessadas, reduz
o calibre da luz bronquica e restringe o aumento normal
do calibre produzido pela insuflagdo pulmonar. Todas
as anormalidades teciduais e funcionais sao progressivas
e estdo relacionadas a intensidade do fumo. Enquanto
a queda normal da funcdo pulmonar com o tempo
situa-se em torno de 20 ml por ano no valor do volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF)), nos
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portadores de DPOC ela é proxima a 50 ml por ano*”.
A redugao progressiva do VEF, e a piora da doenca
com o tempo levam a dispnéia crescente com o esforco
fisico que, gradativamente, evolui para faléncia
ventilatéria. Os trés principais fatores implicados nessa
perda acelerada da funcao pulmonar sao:
1) perda da elasticidade e destruicao das ligagoes
alveolares como resultado do enfisema, o que resulta
no fechamento das pequenas vias aéreas durante a
expiracao;
2) estreitamento das vias aéreas como resultado da
inflamacao;
3) obstrucao da luz brénquica por secregdes mucosas.
Todos os trés fatores interagem entre si e podem
ser resultantes da inalacdo da fumaca do tabaco ou de
agentes nocivos, mas a contribuicao de cada um deles
pode variar de pessoa para pessoa e depender do
estagio de progressao da doenga. O estreitamento das
pequenas vias aéreas resulta do aumento da espessura
das suas paredes com formagao aumentada de foliculos
linféides e deposicao de coldgeno em sua face externa,
o que restringe sua abertura®. A luz da pequena via
aérea é reduzida pelo espessamento da mucosa que
contém um exudato inflamatdrio, que aumenta com a
progressao da doenca. Uma caracteristica marcante da
DPOC grave é a presenca de foliculos linféides
compostos por linfécitos B cercados por linfocitos T,
sugerindo uma resposta imune adquirida, possivelmente
proveniente da colonizagao bacteriana®. Nesse ponto,
o papel das infecgdes na patogénese da DPOC vem
sendo objeto de estudos. As infecgoes virais ocupam
local de destaque nas exacerbagdes da doenca.
Entretanto, dados recentes indicam que elas também
contribuem para o desenvolvimento da doenga®*®. O
processo de fibrose em torno da via aérea possivelmente
reflete um processo de tentativa cronica de reparo do
tecido comprometido pela inflamagao. Medir a
contribuicdo das lesdes enfisematosas na obstrucao ao
fluxo aéreo é dificil ja que os testes de fungao pulmonar
refletem as areas funcionantes dos pulmoées. A
contribuigdo da hipersecrecao de muco na limitagao
ao fluxo aéreo ainda é incerta. Aparentemente, a maior
quantidade de muco é um fator potencial de risco para
o declinio acelerado da fungao pulmonar®. Possivel-
mente, o mecanismo pelo qual a hipersecrecao de
muco contribui para a progressdéo da DPOC se deve
ao risco elevado de exacerbagdes que acelera a perda
da fungao respiratoria. E provavel que a hipersecrecao
cronica de muco reflita o processo inflamatério em
torno das glandulas submucosas®. A agao conjunta dos
trés fatores listados acima, estreitando as pequenas vias
aéreas, leva a hiperinsuflagao dos pulmdes e consequiente
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dispnéia ao esforco e, eventualmente, mesmo em
repouso. As pequenas vias aéreas tém importante papel
na progressao da DPOC, havendo associagao entre a
gravidade da doenga e a espessura das paredes das
pequenas vias, que resulta da infiltracdo de células
inflamatérias (macroéfagos, neutrdéfilos e linfocitos) e de
mudancas estruturais (maior quantidade de musculo
liso e fibrose sob o epitélio).

A DPOC, assim como a asma, é uma doenca
inflamatéria cronica das vias aéreas na qual diversas
células e mediadores inflamatérios estdo envolvidos.
Ainda de modo semelhante com a asma, a relacdo entre
o papel dessas células, a participacdo de fatores
externos, como o fumo, e as alteragbes observadas na
DPOC ainda néo esta esclarecida. Genes, fumaca de
tabaco ou de madeira, neutréfilos, macréfagos,
linfécitos T, eosindfilos, células epiteliais, células
dendriticas e estresse oxidativo interagem participando
da génese dessa doenca. Os neutrdéfilos ativados
secretam elastase neutrofilica, catepsina G, proteinase-
3 e MMP-8 e MMP-9, contribuindo para a destruicao
alveolar e producao de muco®. Os macréfagos, ao
serem ativados pela fumaga do tabaco, liberam
mediadores inflamatérios (TNF-a, interleucina (IL) 8,
quimiocinas CXC, peptideo quimiotatico de mondcitos
(MCP)-1, leucotrieno (LT) B,, e radicais reativos de
oxigénio. Secretam, também, enzimas elastoliticas
(MMP-2, MMP-9, MMP-12, catepsinas K, L e S)*”. Os
linfécitos T, particularmente os CD8+, possivelmente
causando citélise e apoptose das células epiteliais
alveolares®® participam do dano pulmonar. Os eosindfilos,
sob a acao da elastase neutrofilica, degranulam
liberando enzimas liticas®. As células dendriticas, de
papel central na iniciagao da resposta imune, ao serem
ativadas pela fumaca do tabaco ou outros agentes
nocivos inalados, ativam toda a rede celular levando
as alteracoes da DPOC?. As células epiteliais das vias
aéreas e alveolares sao ativadas pela fumaca do tabaco
e liberam diversos mediadores inflamatérios: TNF-a,
IL-1B, fator estimulador de col6nias de granulécitos-
mondcitos (GM-CSF) e TGF-B (que induz a fibrose
local), entre outros”'. O estresse oxidativo, fenbmeno
importante na DPOC’?, ocorre quando, através de
mecanismos de defesa antioxidantes, radicais reativos
de oxigénio (ROS) sao produzidos e causam efeitos
prejudiciais, como lesdo de lipideos, proteinas e DNA.

De um modo geral, na DPOC a resposta imune
normal aos irritantes inalados é amplificada e isso leva
ao declinio acentuado da fungao pulmonar ao longo
do tempo. Essa amplificacdo pode ser resultado da
produgao aumentada de mediadores inflamatérios e
enzimas liticas, ou de defeitos endégenos nos



mecanismos antiinflamatérios e antiproteases. Essa
diferenca na resposta imune pode ser explicada por
polimorfismos nos genes que codificam citocinas, pro-
teases, proteinas antiinflamatérias e antiproteases’’*. E
possivel que outros fatores estejam envolvidos nessas
diferengas, como infeccao viral latente’>e o compro-
metimento da acao da histona deacetilase (HDAC) nos
macrofagos alveolares’®””. De modo ainda nao
esclarecido, o processo inflamatério da DPOC tem
mecanismos perpetuantes, uma vez que mesmo
cessado o fator causal, fumo por exemplo, as reagoes
inflamatérias anormais permanecem, particularmente
na doenca avangada’.

Finalmente, alguns comentarios devem ser feitos
sobre a asma como um fator de risco para a DPOC.
No plano tedrico, sdo vistas como situagdes clinicas
distintas. A definicdo de asma inclui hiper-
responsividade bronquica (HRB), inflamacao das vias
aéreas e obstrucao ao fluxo aéreo, que regride
espontaneamente ou com o tratamento”. A DPOC,
por sua vez, é definida como uma doenga inflamatéria
cronica e progressiva caracterizada por obstrucao ao
fluxo aéreo nao totalmente reversivel®. Enquanto a
asma é mais freqlientemente diagnosticada na infancia
e associada com atopia, linfécito T, 2, LTC, e LTD,,
IL3,IL4,IL5ellL 13 e inflamacao eosinofilica, a
DPOC ¢ usualmente diagnostica ap6s os 40 anos e
esta associada ao linfocito T,1, IL 8, TNF-a, LTB, e a
inflamacao neutrofilica®®. No entanto, apesar dos
aspectos moleculares, clinicos e fisiol6gicos serem
distintos, ambas podem desenvolver caracteristicas
semelhantes ao longo do tempo®8. A rdpida
velocidade de declinio da fungao pulmonar,
caracteristica da DPOC, pode ser observada em
asmaticos®. A HRB, marca distintiva do asmatico, foi
documentada na DPOC®. A reversibilidade da
obstrugao, caracteristica distintiva da asma, pode
ocorrer apenas parcialmente nas formas mais avangadas
da doenga®. Embora o tipo e a causa da inflamagao
sejam diferentes nas duas doencas, assim como a
extensao e as consequiéncias do processo inflamatério,
a superposicao de muitos dos sinais e sintomas pode
tornar dificil o diagnéstico diferencial, particularmente
entre os mais velhos. Mais ainda, conforme demons-
trado num estudo envolvendo mais que 3.000 pessoas,
o diagnéstico de asma esta significativamente associado
a um maior risco de DPOC¥. O laco unindo as duas
situagdes fica ainda mais forte quando considerado que
estudos sobre a genética de ambas indicam que as
regides dos cromossomos responsaveis pelos fenétipos
de ambas sao proximas. Nas andlises da interagao gen/
meio-ambiente ha evidéncias de que ha interagao entre
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tabagismo passivo e asma. Finalmente, os resultados
de diversos estudos sobre um Gnico gen candidato
revelam associagdo significativa entre a asma e a
DPOC®.
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B Atualizagio

Infeccoes pelo Virus Sincicial
Respiratorio em criancas

Respiratory Syncytial Virus Infections in children

Luciano Garcia Lourengdo’, Jodo Batista Salomao Junior?,
Paula Rahal’, Fatima Pereira de Souza*, Dirce Maria Trevisan Zanetta®

Pulmao R 2 > 14(1): 59-
RESUMO ulmao RJ 2005; 14(1): 59-68

As infecgOes respiratérias agudas sao importante causa de morbimortalidade em pediatria em todo o mundo, particularmente nos
paises em desenvolvimento. As infecgoes respiratdrias sdo responsaveis por mais de 25% de todo o atendimento médico pediatrico
ambulatorial e hospitalar e, em torno de 90% dessas infecces sao relacionadas com agentes virais. O virus sincicial respiratério (VSR)
possui distribuigdo mundial e constitui a causa mais comum de pneumonia viral em criangas com menos de 5 anos de idade. A bronquiolite
ou a pneumonia grave tém probabilidade elevada de ocorréncia em lactantes com cerca de 6 semanas de idade, com incidéncia maxima
aos 2 meses. A infeccao pelo VSR em lactantes e criancas de mais idade resulta em infeccao das vias respiratérias menos agressiva do que
aquela observada em lactentes com menos de 6 meses de idade. No hemisfério setentrional, os surtos de infeccao pelo VSR tendem a ter
seu pico no inverno. Nas regioes tropicais, as epidemias pelo VSR iniciam-se no outono e vao até a primavera. A reinfecgao é freqtiente,
porém os sintomas resultantes sdo mais leves, envolvendo as vias aéreas superiores. Nesta revisao sao abordados aspectos importantes das
infecgbes respiratérias por VSR relativos as caracteristicas do VSR, imunidade, transmissao, epidemiologia, clinica e patologia, prevencao,
tratamento, e mortalidade.

Descritores: virus sincicial respiratério, infecgdes respiratdrias, criancas.

ABSTRACT

The acute respiratory infections are an important cause of morbid mortality in pediatrics all over the world, particularly in developed
countries. The respiratory infections are responsible for more than 25% of the whole pediatric medical assistance in medical centers and
hospitals, and 90% of these infections are related to virus agents. The respiratory syncytial virus (RSV) is worldly distributed and recognized
as the main pediatric pathogen of the respiratory treatment. It constitutes the commonest cause in pneumonia by virus in toddlers or
infants. Bronchitis or pneumonia can frequently occur in six-week-old babies who are fed by the mother, with maxim incidence at two
months old. The infection by RSV in babies and older children results in a less aggressive respiratory infection than that one observed in
babies younger than six months old. In the northern hemisphere, the RSV the surges tend to have their peak in winter. In the tropical
regions, the epidemics by RSV starts in the fall and goes to spring. The infection is frequent, however the resultant symptoms are lighter,
involving the superior aerial ways. This summary covers important aspects of the respiratory infections for RSV related to the characteristics
of RSV, immunity, transmission, epidemiology, clinical and pathology, prevention, treatment, and mortality.

Keywords: respiratory syncytial virus, respiratory tract infections, children.
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Introducao

As infeccoes respiratorias agudas sao responsaveis
por um elevado indice de atendimento médico
pediatrico ambulatorial e hospitalar no mundo. Sendo,
em sua maioria de etiologia viral, representam
importante causa de morbimortalidade, principalmente
entre criangas menores de cinco anos de idade. O
agente mais freqlentemente identificado nestas
afecgdes é o Virus Sincicial Respiratério (VSR), que
apresenta distribuigdo mundial e circula, principalmente,
nos meses de inverno’*

Em adultos, o VSR se manifesta como uma gripe
comum, mas nas criangas o virus atinge as vias aéreas
inferiores causando bronquiolite (sua mais classica
apresentacdo), pneumonia e broncopneumonia®. Em
criangas com menos de cinco anos de idade, a infeccao
pelo VSR é a causa mais comum de pneumonia viral.
Este virus pode causar, ainda, pneumonia no individuo
idoso ou em pacientes imunocomprometidos. A
infeccao grave pelo VSR tem um significante impacto
na fungao da via aérea e pode induzir ou exacerbar a
resposta a uma provocacao alérgica' .

Caracteristicas do Virus Sincicial
Respiratorio (VSR)

O VSR esta classificado dentro do género Pneumo-
virus da familia Paramyxoviridae. Sao virus com tamanho
médio de 120 a 300nm, de simetria helicoidal e
morfologia esférica, cujo envelope é composto de uma
bicamada lipidica derivada de membrana plasmatica’®®.

O genoma do VSR é composto por RNA de fita
simples sense negativa, nao segmentada, com cerca
de 15.200 nucleotideos. Possui um Gnico RNA que
codifica dez proteinas e é transcrito em mRNAs
poliadenilados monocistronicos' 2.

Ap6s a entrada do virus na célula hospedeira, a
RNA polimerase viral transcreve o RNA em muiltiplos
mRNAs que, apds a tradugao, originam as proteinas virais
especificas. Das dez proteinas, trés (N, P e L) estao
associadas com o nucleocapsideo, duas sdao nao
estruturais (NST1 e NS2) e cinco estao associadas com o
envelope, trés das quais (F, G e SH) sdo transmembranicas
de superficie e duas (M e M2) sdo proteinas de matriz’.
A protefna F, em associagdo com a proteina G e SH, é
responsavel pela ligacdo do envelope do virus a célula
hospedeira™. Apés a sintese das proteinas, o
nucleocapsideo helicoidal é montado, a proteina de
matriz promove a interagdo com o envelope e o virus é
liberado por brotamento através da membrana celular®.

Os virus VSR sao classificados em dois grupos (A e
B) com base na sua reatividade com anticorpos
monoclonais. Os estudos de seqliéncia dos genes da
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nucleoproteina N, da fosfoproteina P, da pequena
hidrofébica SH e da proteina de ligacdo G tém
confirmado essa divisao e também identificado
numerosas variantes ou linhagens dentro de cada
grupo. O gendtipo A estd associado a uma maior
severidade da doenca®'2,

A Proteina de Fusao F

A proteina F é muito conservada entre os membros
da familia Paramyxoviridae, com uma similaridade de
aminoécidos maior que 87% e uma similaridade de
nucleotideos maior que 75%%"""3.

Essa proteina estd envolvida na fusao do envelope
viral a membrana da célula hospedeira e compreende
um dimero conectado por pontes dissulfeto. E
sintetizada como um precursor de 67kDa, denominado
(F0), que é processado por clivagem proteolitica e
produz duas subunidades (F1 e F2). A regido
hidrofébica de fusao (F1) rica em glicina, que se insere
na membrana celular alvo durante o processo de fusao,
esta localizada no amino terminal da subunidade F1.
O segmento transmembranico esta préximo ao carboxi-
terminal dessa subunidade. Adjacentes aos segmentos
de fusdo e transmembranico estdo duas regides
contendo repeticoes hidrofébicas (HR), com seqiiéncia
sugestiva de estrutura do tipo coiled-coil. Estas regioes
denominadas HR-N e HR-C, estao separadas por um
dominio de 270 residuos. Existem evidéncias de que
as regioes HR-N e HR-C formam estruturas triméricas
semelhantes a hairpins que promovem a jungdo da
membrana viral e celular, facilitando a fusdo e
subseqliente entrada do virus na célula®'*4.

O complexo N/C foi analisado por cristalografia e
sua estrutura foi determinada por raios-X com resolucao
de 2,3A. A estrutura obtida mostrou grande similaridade
com vdrias outras proteinas virais de fusdo, incluindo a
gp41 do HIV1. Como existem dados mostrando que a
HR-C, do mesmo modo que a ga41 do HIV1, atua
como um dominante negativo, impedindo a formagao
das estruturas finais de fusdo, as estratégias para
bloqueio da formagao do hairpin podem ser aplicadas
na inibicdo do VSR®1314,

Imunidade

A resposta humoral desempenha importante papel
na prevengao das doencas pelo VSR. A IgA secretora
local protege contra a infeccao das mucosas no trato
respiratério superior e a IgG sérica protege parcialmente
contra as infecgoes no trato respiratério inferior. Apesar
disso, a protegao conferida por anticorpos ndo é total
e as reinfecgdes pelo VSR ocorrem comumente durante
a vida™,



A resposta celular parece ter papel fundamental
na recuperacdo das infecgoes, tendo em vista que
individuos com comprometimento da imunidade
celular, congénita ou adquirida, ttm doengas de maior
gravidade e excretam o virus por tempo mais
prolongado. Ap6s infecgdo natural, criangas normais
respondem com proliferacdo dos linfocitos citotoxicos
especificos contra o VSR, o que sugere a estimulagao
das células T'.

Ambos os linfécitos T (CD4 e CD8) estao
envolvidos na replicagdo do VSR durante a infeccao.
Os linfécitos citotéxicos tanto podem auxiliar na
recuperagao, como podem ser responsaveis por doenga
de maior gravidade. Em ratos, os linfdcitos citotéxicos
CD8 sao responsaveis pela eliminagao dos virus nos
pulmdes, mas, paradoxalmente, parecem aumentar a
gravidade dos sintomas. O mesmo se observa com os
linfécitos T helper — CD4, que tém papel protetor e,
ao mesmo tempo, podem aumentar a gravidade da
doenca. Existem dois tipos de linfocitos T helper (Th1
e Th2), que sdo responsaveis pela producdo de
diferentes citocinas: os linfécitos Th1 produzem
principalmente interleucina 2 (IL-2), interferon gama e
fator de necrose tumoral, enquanto os linfcitos Th2
produzem as interleucinas IL-4, IL-6 e IL-3. Acredita-
se que a estimulagdo predominante de linfocitos
Th2 possa estar associada a ocorréncia de doenga de
maior gravidade™.

Transmissao

Desde que o VSR foi descoberto, tem sido
especulado se ele é transmitido primariamente pelos
nicleos das goticulas ou pelo contato direto com as
mesmas. No entanto Hall et al'” demonstraram
claramente que predomina a transmissao pelo contato.
Participaram deste estudo criancas com infecgao
recente pelo VSR que produziam grande quantidade
de secrecdo, internadas em bergos com grades.
Voluntarios foram levados para dentro do quarto e
distribuidos em trés grupos. “Cuddlers” executaram os
cuidados de rotina, pegaram as criangas no colo e
brincaram com elas; “Touchers” tiveram contato
prolongado com objetos no ambiente das criangas, as
quais tinham sido fortemente contaminadas com
secregbes; “Sitters” sentaram-se bem préximo do berco
das criangas, mas nao tocaram em nada do ambiente
do quarto. Nenhuma das 14 “sitters” desenvolveram
infecgdao pelo RSV, mas 5 dos 7 “cuddlers” e 4 dos 10
“touchers” tornaram-se doentes'”.

O VSR penetra no corpo humano através das
membranas dos olhos, do nariz e da boca atingindo a
mucosa respiratéria. Apés o periodo de incubagao de
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3 a 5 dias, surgem os sintomas. Lactentes e
imunodeprimidos, quando infectados, eliminam
grandes quantidades do VSR (mais de 107/mL) nas
secregbes respiratorias (nasofaringea e salivar) durante
longo tempo, com detecgdo de virus por mais de 21
dias em secrecao de criangas hospitalizadas por doenca
do trato respiratério inferior. Criangas previamente
saudaveis que contrairam infeccao pelo VSR eliminam
o virus por 7 a 10 dias e pacientes imunocompro-
metidos podem eliminar o virus por semanas'®. Em
contraste, os adultos eliminam virus por aproxi-
madamente 4 a 5 dias'. O virus sobrevive bem nos
fomites tais como: roupas e aventais por mais de 45
minutos, conta-gotas, brinquedos, objetos sobre a
mesa, estetoscépios e grade do berco por mais de 6
horas, nas luvas cirdrgicas por 1 hora e meia, em
pijamas e lengos de papel por 45 minutos e na pele
por mais de 20 minutos'®?°. Deste modo, os
profissionais da salde possuem numerosas
oportunidades de se contaminar durante sua rotina
diaria e se eles ndo lavarem as maos, o virus pode ser
transmitido pelo contato indireto a outras criangas.
Além disso, infecgao sintomatica tem alta probabilidade
de se desenvolver nos profissionais da satide que tocam
seus olhos e nariz com dedos contaminados?'.

Os comunicantes de lactentes com doenca
causada pelo VSR (membros da equipe hospitalar, os
pais ou cuidadores) quase sempre apresentam
resfriados com febre e/ou faringite’. O VSR provoca
infeccoes hospitalares em bercérios e enfermarias
pediatricas. A transmissao ocorre através do contato
direto com secrecdes de pessoas infectadas pelo ato
da tosse, por secrecoes das narinas ou por objetos
contaminados’.

Recentemente, usando a técnica de reagao em
cadeia da polimerase (PCR - polymerase chain reaction)
para detecgdao de VSR-RNA, investigadores sugeriram
que o VSR pode ser transmitido por distancias
consideraveis pelo ar. RNA foi encontrado em amostras
de ar de aproximadamente 7 metros de distancia de
pacientes infectados que estavam hospitalizados ha
mais de sete dias. Entretanto, o resultado positivo da
PCR ndo prova que o virus infectante estava presente
e parece prematuro usar tais dados para refutar a
importancia do contato direto na transmissao do VSR?'.

Epidemiologia

As infecces respiratérias sdo responsaveis por
mais de 25% de todo o atendimento médico domiciliar
e ambulatorial em criancas menores de 6 anos de idade,
no mundo, sendo 90% a 95% dessas infecgbes
relacionadas com agentes virais'?419.20.22,
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O VSR constitui a causa mais comum de
pneumonia viral em criangas com menos de 5 anos de
idade, mas também pode causar pneumonia no
individuo idoso ou pacientes imunocomprometidos. E
importante lembrar que a bronquiolite ou a pneumonia
grave tém probabilidade elevada de ocorréncia em
lactantes com cerca de 6 semanas de idade, com
incidéncia maxima aos 2 meses. A infeccao pelo VSR
em lactantes e criancas de mais idade resulta em
infeccao das vias respiratérias menos agressiva do que
aquela observada em lactentes com menos de 6 meses
de idade1,2,4,5,19,20,22.

O VSR propaga-se extensamente em criangas a
cada inverno. Os surtos tendem a ter seu pico em
fevereiro ou marco no hemisfério setentrional. Nas
regides tropicais, as epidemias pelo VSR iniciam-se no
outono e vao até a primavera. A reinfecgdo é frequiente,
porém os sintomas resultantes sao mais leves, envolvendo
as vias aéreas superiores (resfriados)'#4>19.20.22,

Nos Estados Unidos, dados do Center of Disease
Control (CDC) sugerem que as infecgdes pelo VSR séo
responsaveis por aproximadamente 120.000 admissdes
hospitalares e por um nimero estimado de 4.500
mortes por ano, com 60% destas ocorrendo em criangas
menores de 1 ano’.

O VSR pode ser isolado em cerca de 80% das
criangas com menos de 6 meses de idade que sofrem
de bronquiolite, e em cerca de 25% das que
apresentam pneumonia. Aproximadamente 1% a 2%
dessas criangas requer hospitalizacdo, sendo que as
criangas mais jovens apresentam quadros mais graves.
Entretanto, ndao tem sido isolado em lactentes
Sadi051’2’4’5’19’20’22.

Entre 1980 e 1996, a bronquiolite foi responsavel
por 1,65 milhdo de hospitalizagdes nos EUA, com as
taxas de hospitalizacdo aumentando de 12,9 por 1.000
em 1980 para 31,2 por 1.000 em 1996%.

A parte da idade cronolégica, um nimero
adicional de fatores influencia a severidade da infeccao
pelo VSR. Criangas masculinas jovens apresentam
doencgas mais severas que as criangas femininas na
mesma idade'?*. Fatores ambientais como
aglomeracdes e exposicao passiva ao tabaco também
estao associados com o desenvolvimento de doencas
mais severas*. Criangas que nao tiveram aleitamento
materno apresentam maior risco para infecgoes graves
pelo VSR. E incerto, ainda, se o nivel socioecondmico
ou algum componente do leite materno tem alguma
influéncia na gravidade da doenga'?*. Criangas com
doencas cardiacas de base, em especial as que cursam
com hipertensdo pulmonar, criangas com doenga
pulmonar crénica e criancas prematuras ou com
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imunodeficiéncias apresentam alto risco de infeccao
grave pelo VSR, evidenciado por altas taxas de admissao
em unidades de tratamento intensivo e necessidade
de ventilacio mecanica'?"%. Em um estudo retros-
pectivo, multicéntrico, com andlise de 1584 registros,
criangas com infeccao pelo VSR associada a cardiopatia
congeénita e doenga pulmonar crénica apresentaram
taxas de mortalidade significativamente maiores (3,4%
e 3,5%, respectivamente) comparados com a taxa
global de mortalidade de 1%. Além disso, na andlise
dos subgrupos, nas criangas com cardiopatia congénita
e doenga pulmonar cronica as médias de
suplementagao de oxigénio e de dias de hospitalizacao
eram significativamente maiores que em outras
categorias de risco?.

Existem poucos estudos prospectivos em criancas
hospitalizadas para investigagao etiol6gica de infecges
agudas adquiridas na comunidade. Ao observar a
Tabela 1, nota-se que, em alguns estudos realizados
utilizando-se métodos de diagnésticos convencionais
e sorolégicos para diagnéstico de agentes etiol6gicos
por aspirado de nasofaringe em criangas hospitalizadas
houve identificagdo do agente etiolégico, em média,
em 61,5% dos casos, sendo de 25% a 35% dos casos
para um agente bacteriano, de 25 a 35% para um
agente viral, e em 20% a 30% dos casos a infecgao foi
mista. O agente viral encontrado com maior freqiiéncia
foi o VSR, que ocorreu, em média, em 38,5% dos
pacientes com infecgao viral, principalmente em
lactentes e criangas jovens**3.

Os sintomas mais comumente encontrados nas
infeccoes pelo VSR sao tosse, dificuldade respiratéria,
coriza e refluxo gastroesofagico. Menos da metade dos
casos necessitam de oxigenoterapia e, em média, 7,3%
necessitam de ventilacio mecanica. O uso de
antibiéticos ocorre na maioria dos casos, sendo
suspenso apods o diagnostico da infeccao de etiologia
viral. A evolugao clinica geralmente é benigna, com
um periodo médio de hospitalizacao de 13 dias e a
letalidade de 0,67%%33.

No inicio da década de 1980, o Board on Science
and Tecnology for International Development (BOSTID)
iniciou um programa para estudar a etiologia das
infecgdes respiratérias em 12 pafses em desen-
volvimento localizados na Asia, Africa e América
Latina**. Os principais resultados e conclusées foram:
a incidéncia de infecgdes respiratérias agudas e
pneumonias e taxa de mortalidade por essas causas
sao mais elevadas em criancas com idade inferior a 18
meses; a mortalidade em criangas hospitalizadas variou
de 3,2% a 15,8% dos casos; os virus causam maior
nimero de episédios de infeccao respiratéria aguda
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Tabela 1 - Distribuicao dos estudos realizados sobre infecgao respiratéria em criangas, segundo ndimero de criangas, idade,
clinica, método diagndstico, porcentagem de infecgdo viral, porcentagem de infecgao por VSR, cidade/pais e local do estudo.

Referéncia Ne Idade Clinica Método % Infeccdo % Infeccao  Cidade/Pais Local Estudo
Criangas viral por VSR
Straliotto MS, 2337 Menores Infecgdo do Anadlise laboratorial - 21 Porto Alegre  Fundagao Estadual
20012 de5anos  trato respiratério de aspirado de RS, Brasil  de Producao e Pes-
inferior nasofaringe por quisa em Sadde,
imunofluorescéncia Segao de Virologia,
direta Laboratério Central
Juvén Tetal, 254 Menores Sintomas de Andlise laboratorial 62 29 Turku, Turku University
2000% de 17 anos  infecgao respira- de aspirado de Finlandia Hospital
téria aguda e nasofaringe por
infiltrado em raio-X PCR e cultura de
de térax compativel células
com pneumonia
Vicente D 390 Menores Infecgao Andlise laboratorial 95,1 59,1 Provinciade  Hospital pablico
etal, 20032 de5anos  respiratdria aguda de aspirado de Gipuzkoa (norte Donostia
nasofaringe por da Espeanha),
PCR e método por San Sebastian
enzima de ligagao (capital da pro-
comercial vincia), Tolosa e
imunosolvente Urola-Costa
Michelow IC 154 2meses  Febre, taquipnéia, PCR, Cultura de 80 20 Dallas, Children’s
et al, 2004% até 17 anos  retracao tordcica, células e Texas Medical Center
ausculta anormal e imunofluorescéncia
evidéncias direta em amostras
radiol6gicas de de sangue e fluido
infecgdo do trato pleural
respiratério inferior.
Bancalari MA et 260 0 a 28 dias Infeccao Andlise laboratorial 58,5 57 Concepcién,  Unidade de Neo-
al, 1999% respiratoria aguda de aspirado de Paraguai natologia do
(tosse, dificuldade nasofaringe por hospital Guillermo
respiratoria, coriza  imunofluorescéncia Grant Benavente
e refluxo) direta de Concepcion
Noyola DE 265 Menores Infecgao do trato Andlise laboratorial 47,2 85,6 San Luis Potosi, Hospital Central
etal, 2004% de 15 anos  respiratério inferior de aspirado de México “Dr. Igndcio
Bronquiolite ou nasofaringe por Morones Prieto”
broncopneumonia  imunofluorescéncia
direta
Bdour S, 271 Menores Infeccao Andlise laboratorial 50,36 25,46 Zarqa, Jordan Zarga
2001 de2anos  respiratdria aguda de aspirado de Porto Alegre—  Government
nasofaringe por RS, Brasil Hospital
PCR e imunofluo-
rescéncia direta
Straliotto MS et 862 Menores Infeccao do trato Andlise laboratorial 36,6 26,2 Sao Paulo - SP, Hospital da
al, 2002* de5anos  respiratério inferior de aspirado de Brasil Crianga Santo
nasofaringe por Antdnio (HCSA) e
imunofluorescéncia Hospital de
direta Clinicas de Porto
Alegre (HCPA)
Vieira SE 414 Menores Febre ou infeccao Andlise laboratorial 57,7 41,8
etal, 200132 de 15 anos  respiratéria aguda de aspirado de Monroe County,  Hospital de
nasofaringe por New York e Clinicas da
imunofluorescéncia Davidson County, Universidade de
direta e cultura Tennessee Sao Paulo
de células (HCUSP-SP)
Iwane MK 592 Menores Andlise laboratorial 06 20 02 Hospitais em
etal, 2004* de 5 anos de aspirado de Monroe County e
nasofaringe por 03 Hospitais em
PCR Davidson County
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do que as bactérias; o VSR é o agente viral mais
frequente; as bactérias mais freqlientes sdo o
Streptococcus pneumoniae e o Haemophilus influenzae.
Um dos estudos integrantes desse programa,
realizado na Argentina®®, analisou a etiologia de
infecgdes do trato respiratério inferior em 1003 criangas
com idade inferior a 5 anos, sendo 406 com
pneumonia. Utilizando cultura e imunofluorescéncia
de material da nasofaringe para virus, e hemoculturas
e cultura de liquido pleural para bactérias, houve
identificacdo de virus em 19,2% dos casos, bactérias
em 12,8% e infeccao mista em 2,7%. O VSR foi o
agente viral identificado com maior freqtiéncia, e o
Streptococcus pneumoniae, o agente bacteriano. A taxa
de mortalidade foi de 3,8% nos pacientes hospitalizados
com pneumonia ou bronquiolite. Concluiram que o
VSR é um agente importante em criangas hospitalizadas
por doenca respiratéria grave, havendo um pico de
ocorréncia no outono, com extensao até o inverno.

Clinica e Patologia

O VSR multiplica-se nas células das vias aéreas
superiores, onde causa um processo inflamatério, com
destruicao do epitélio, edema e aumento na produgao
de muco. Quando ocorre envolvimento das vias aéreas
inferiores, além das alteragdes ja descritas, ocorre com
freqiéncia hiper-reatividade bronquiolar'”.

A infeccao mais comum causada pelo VSR é a do
trato respiratério superior; tais infecgoes sao
caracterizadas por coriza, congestao nasal, tosse e
febre'. Otite média aguda ocorre em um terco das
criangas com doenca pelo VSR; bactérias tém sido
isolados da orelha média de criangas com infeccao por
VSR. Laringite também ocorre com a infecgao pelo VSR,
mas a bronquiolite e a pneumonia sao as manifestagoes
mais comuns na crianca'.

Enquanto a maioria dos adolescentes e adultos
apresenta doenca leve com sintomas localizados nas
vias aéreas superiores (rinorréia, tosse e febre baixa),
nas criancas menores de dois anos de idade as infeccoes
leves e assintomdticas sao raras'”.

Os sinais de envolvimento do trato respiratério
superior comumente precedem por poucos dias
(geralmente 2 a 3 dias) o acometimento do trato
respiratério inferior, e a febre , quando presente, é baixa'.

A infeccao do trato respiratério inferior é caracte-
rizada por dispnéia, tiragem intercostal e sub-
diafragmética, dificuldade em sugar e cianose em casos
graves. Na bronquiolite, os sibilos sdo audiveis com ou
sem o estetoscopio, e a expiragao prolongada e os
estertores crepitantes sao caracteristicos. O
aprisionamento de ar é responsavel pela respiracao

64 * PULMAO RJ * Volume 14 * N2 1  Jan-Fev-Mar, 2005

rapida (taquipnéia), pelo rebaixamento do figado e
bago, e pelo tipico padrao radiogréfico de
hiperinsuflacao, com infiltrado intersticial difuso e
espessamento peribronquico. Atelectasias segmentares,
com resolucdo espontanea, sdo freqliientemente
observadas, principalmente entre os prematuros >’

Os casos de bronquiolite graves levam a insufi-
ciéncia respiratéria aguda com broncoespasmo grave,
hipéxia moderada a grave e retengao de diéxido de
carbono. Em criangas com doenca grave, as
complicagdes incluem hipertensdo pulmonar e
comprometimento cardiovascular requerendo drogas
de suporte inotr6pico™.

Criangas com pneumonia apresentam finas
crepitagoes e padrao radiolégico com acometimento
alveolar, e consolidacao segmentar ou lobar. Embora a
superinfeccao bacteriana seja rara em paises
desenvolvidos, ela é muito comum em paises em
desenvolvimento e a baixa condicdo social, a
desnutricao, a convivéncia em ambientes aglomerados
(dois ou mais individuos dividindo o mesmo quarto,
freqiéncia a creches), baixo nivel de escolaridade das
maes e exposicdo a fumaga de cigarro no domicilio
predispdem a maior gravidade da doenca. Este fato
explica em parte as altas taxas de mortalidade em
nacoes em desenvolvimento'.

E comum a ocorréncia de reinfeccdo tanto em
criangas quanto em adultos. Embora as reinfecgbes em
todos os grupos etdrios tendam a ser sintomdticas, a
doenca limita-se habitualmente as vias aéreas
superiores, lembrando um resfriado comum’.

Tratamento

As infeccoes do trato respiratério inferior sao
usualmente auto-limitadas. Nao existe tratamento
eficaz para as infecgdes do trato respiratério inferior
causadas pelo VSR. O manejo nestas infeccoes €,
principalmente, de suporte, com cuidados em relacao
aalimentacao, hidratacao e assisténcia ventilatoria®'>3¢37,

A maioria das criancas hospitalizadas com
bronquiolite melhora rapidamente com a
administragao de oxigénio e a reposicao de fluidos. O
curso clinico da doenga é varidvel, com resolucao
rapida de episddios agudos de angustia respiratéria e
taquipnéia, apds fisioterapia respiratéria ou
espontaneamente. Muitas criangas estao aptas para
receberem alta hospitalar apés 48 — 72 horas, quando
a inflamagao provavelmente ainda estd presente no
pulmao. Todos estes achados sugerem que rolhas de
muco tém uma grande importancia na obstrucao
da via aérea. Portanto, os broncodilatadores e
os corticéides que sdo muito efetivos na asma,



ndo apresentam o mesmo grau de eficacia na
bronquiolite®*”%.

A terapia com antivirais, broncodilatadores,
corticéides, vitamina A e imunoglobulinas tem sido
objeto de um grande niimero de ensaios clinicos. Estes
ensaios mostram resultados conflitantes e inconsistentes
em pacientes com infeccdo pelo VSR em todo o
mundo??738,

Assisténcia Ventilatéria: em criangas portadoras
de bronquiolite pelo VSR, o uso de oxigénio permanece
ainda como o principal tratamento. Como estabelecido
por Reynolds & Cook no principio da década de 1960,
0 oxigénio é de importancia vital na bronquiolite e
nao existem evidéncias de que qualquer outro
tratamento seja Gtil*>*2. O fornecimento de concen-
tracdes inspiratérias de oxigénio de 28 a 35%
geralmente corrige a hipoxemia'>*.

Anti-virais: a ribavirina é um nucleosideo sintético
andlogo e € a Unica droga antiviral licenciada para uso
contra o VSR na forma inalatéria. Os primeiros ensaios
clinicos foram efetuados em 1980 em pacientes com
infeccbes do trato respiratério inferior que nao
necessitaram de ventilacio mecénica. Sua acao
mostrava uma reducdo na gravidade (redugao da
necessidade de oxigénio e de ventilagdo mecanica) e
duragao da doenga, bem como na quantidade de virus
nos pulmées. No entanto, estudos subsequentes,
mesmo em pacientes que necessitaram de ventilacao
mecanica, ndo conseguiram reproduzir estes efeitos.
Apesar destes dados desencorajadores, a Académica
Americana de Pediatria recomenda que seu uso seja
considerado no tratamento de alguns casos de bebés
menores de 6 semanas de idade hospitalizados com
doenca muito grave, criangas com doengas de base e
pacientes imunodeprimidos®®. Deste modo, a
Ribavirina nao deve ser usada como tratamento
rotineiro em criancas ventiladas e ndo ventiladas com
infecgao pelo VSR?36-3943,

Broncodilatadores: apesar de serem drogas de
eficacia nao comprovada, os broncodilatadores ainda
sao freqlientemente utilizados em pacientes com
infecgbes virais do trato respiratério inferior. Entretanto,
existem variagbes na resposta aos broncodilatadores,
com resultados conflitantes na maioria dos ensaios
clinicos dos pacientes portadores de bronquiolite*?*-
38, Em estudos de meta-analise publicados ap6s 1995,
os ensaios incluindo drogas broncodilatadoras (3,
agonistas, epinefrina e brometo de ipatrépio) nao
revelaram efeitos benéficos duradouros em pacientes
com bronquiolite aguda®.

Corticoides: a eficacia dos corticéides tem sido
avaliada em criangas com infecgao do trato respiratério

Lourencao LG e Infecgbes pelo Virus Sincicial Respiratério

inferior pelo VSR, com resultados desapontadores em
pacientes com doenca leve. O Unico artigo do nosso
conhecimento com resultados favoraveis é o estudo
recente de Van Woensel et. al'® que mostrou que os
corticéides podem ser benéficos em pacientes com
bronquiolite severa em ventilagio mecanica, mas nao
apresentaram nenhum efeito em pacientes com
pneumonia. Estes achados ap6iam a idéia de que os
corticoides podem ser benéficos em pacientes com
doenca de evolucao grave e que a distingdo das
manifestacoes clinicas nas infecgbes virais do trato
respiratério inferior (bronquiolite e pneumonia) sao
importantes para a escolha da estratégia de
tratamento'. Com base nos dados atualmente
disponiveis, os corticéides nao estao indicados de modo
generalizado no tratamento das infecgoes pelo VSR.
Finalmente, é provavel que os corticéides ndo previnam
0 broncoespasmo recorrente apds a bronquiolite®*72843,

Antibiéticos: o uso de antibiéticos ndo tem
qualquer influéncia no curso da infeccao viral do trato
respiratério inferior, apesar de serem prescritos com
muita freqtiéncia. Em uma época em que hda um
aumento importante da resisténcia bacteriana, o seu
uso deve ser reduzido, pelo risco de superinfeccao
bacteriana nas criancas com infeccoes virais do trato
respiratério inferior'>2¢37,

A ocorréncia de infeccao bacteriana (exceto para
otite média) é baixa (2-10%) e, portanto, as criangas
com VSR precisam ser cuidadosamente avaliadas antes
do uso de antibiéticos. Seu uso estd limitado aos casos
de otite média aguda, pneumonia lobar, evidéncia de
septicemia e criangas imunodeprimidas'®.

Vitamina A e Imunoglobulina: a gravidade da
bronquiolite pelo VSR tem sido associada com baixos
niveis séricos de retinol, mas ensaios clinicos em
criangas hospitalizadas com bronquiolite pelo VSR tém
mostrado que ndo hd efeitos benéficos com a
suplementacao de vitamina A. Ensaios terapéuticos com
infusao endovenosa de 1500 mg/kg de VSR-
Imunoglobulina ou 100 mg/kg de VSR-Imunoglobulina
inalada para as infecgoes do trato respiratério inferior
pelo VSR também tém se mostrado ineficazes®'*373%,

Prevencao

Uma vacina para o VSR é importante e necessdria.
O ideal seria uma vacina atenuada administrada ao
nascimento ou logo ap6s o mesmo. Entretanto,
problemas como a insuficiente atenuagao das cepas
de VSR, sua termolabilidade e a necessidade da
inclusdo dos grupos A e B em cada vacina tem
impedido os ensaios em criangas menores de 3 meses
de idade’™. Uma revisdo sistematica recentemente

PULMAO RJ * Volume 14 * N2 1  Jan-Fev-Mar, 2005 * 65



Pulmao RJ vol.14(1) 2005

publicada mostrou efeitos nao significantes das vacinas
na prevengao da doenca pelo VSR. A revisdo incluiu
cinco ensaios controlados na avaliagdo de vacinas em
criangas soropositivas para o VSR*.

Os resultados desapontadores no desenvolvimento
de uma vacina eficaz tém forcado o desenvolvimento
de pesquisas na prevencao do VSR focadas em outras
estratégias. A imunizagdo passiva com globulinas
hiperimunes intravenosas contra o VSR tem se mostrado
benéfica na prevencao de doenca grave em criancas
de alto risco. Entretanto, problemas praticos tém
limitado seu uso e pesquisas avancam na direcao do
desenvolvimento de um anticorpo monoclonal IgG
humanizado contra a proteina F do virus sincicial
respiratério (palivizumab). Um estudo controlado
mostrou que injegdes mensais com palivizumab
reduzem em mais de 50% a admissao hospitalar pelo
VSR em criancas de alto risco. Seu uso é bem tolerado
e seguro. Varios relatos com experiéncias neste assunto
tém confirmado os resultados do estudo, assim como
o perfil de seguranca do palivizumab. Contudo, mais
estudos de custo e efetividade devem ser desenvolvidos
antes do seu uso generalizado. Mesmo em paises
desenvolvidos, seu uso ainda é baixo em crianca com
risco de desenvolver doenca severa pelo VSR 23635,

A exposicao ao fumo pode afetar a severidade da
bronquiolite pelo VSR. Evitar a exposicao ao fumo pode
reduzir o risco de severidade em criangas'®394°,

As familias de criangas de alto risco — portadoras
de doengas cardiacas de base, em especial as que
cursam com hipertensdao pulmonar, criangas com
doenca pulmonar crénica e criangas prematuras ou
com imunodeficiéncias — precisam ser instruidas quanto
a importancia da constante lavagem das maos, proteger
seus filhos contra a exposicao ao fumo, evitar freqlientar
grandes aglomeragoes e evitar permanéncia em creches
durante as estacoes do ano de alta incidéncia de VSR
e, ainda, limitar o contato individual com pessoas com
sintomas de infeccao de vias aéreas superiores'®4C.

Os surtos nosocomiais podem ser limitados pelo
uso de jalecos, luvas, mascaras e adequada lavagem
das maos pelos cuidadores e profissionais da
Saﬂde1’6’40’41.

Mortalidade

A mortalidade associada com a infecgdo priméria
pelo VSR em criangas previamente sauddveis é estimada
em 0,005% a 0,020%. Em criangas hospitalizadas, a taxa
de mortalidade é estimada entre 1 a 3%. Entretanto,
taxas de mortalidade elevadas (superiores a 50%) tem
sido observadas em criangas com anormalidades
cardiopulmonares e imunodeprimidas®?* 2>-32,
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Conclusbes

As doengas infecciosas sdo um grande problema
de satide publica. Tanto as incidéncias como os mecanis-
mos de suscetibilidade aos diferentes agentes infecci-
0s0s que acometem a populacdo brasileira, em particular
as populagbes regionais, ainda sao pouco conhecidas.

O agente viral que tem sido identificado com
mais freqiéncia nas afecgoes respiratérias tem sido o
virus sincicial respiratério (VSR), principalmente em
afecgdes mais graves em lactentes e criangas jovens.
Tais questdes motivam o aprofundamento do seu
estudo, uma vez que o conhecimento desses
processos permite a criacao de estratégias efetivas de
prevencdo, controle e tratamento dessas doencas,
evitando o uso abusivo de medicamentos e o
conseqliente surgimento de microrganismos multi-
resistentes as drogas, bem como a diminuicdo dos
indices de morbimortalidade em criancas.
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B Série de casos

Citopatologia de tumores raros do pulmao
e da parede toracica: relato de seis casos

Cytological characteristics of rare thoracic tumors:
report of six cases
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RESUMO ulmao K @

Sob o ponto de vista citopatoldgico, existem trés grandes tipos de tumores bronquicos: carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma
e carcinoma de pequenas células, que correspondem em nossa experiéncia, a mais de 95% dos casos. Os demais tipos citolégicos sao
muito raros, mas sua eventual ocorréncia deve ser sempre buscada, pois seu comportamento biolégico e respectivo tratamento costumam
diferir e necessitam individualizagao. Neste trabalho, relatamos seis casos de tumores tordcicos relativamente raros, com sua respectiva
apresentacao citopatolégica: oncocitoma pulmonar, fibrossarcoma pulmonar, tumor de Askin, mieloma da parede torécica, envolvimento
pleuro-pulmonar por linfoma de células T e metastase endobronquica de carcinoma de endométrio.

Descritores: oncocitoma pulmonar, fibrossarcoma pulmonar, tumor de Askin, mieloma da parede torécica, envolvimento pleuro-pulmonar
por linfoma de células T, metastase endobrénquica de carcinoma de endométrio.

ABSTRACT

Cytologically there are three main types of bronchogenic tumors: squamous cell carcinoma, adenocarcinoma, and small cell carcinoma.
In our experience they correspond to over 95% of the cases. Other cyto-histological types are rarer, but they must be recognized, because
they have quite different clinical presentations and biological behavior, and they have diverse treatment modalities. In this paper, we
present six cases of rare thoracic tumors, with their respective cytological characteristics: lung oncocytoma, lung fibrosarcoma, Askin’s
tumor, myelomatous tumor of thoracic wall, adult T cell leukemia/lymphoma with pleuro-pulmonar involvement, and endobronchial
metastasis of endometrial carcinoma.

Keywords: lung oncocytoma, lung fibrosarcoma, Askin” s tumor, Ewing sarcoma family of tumors, myelomatous tumor of thoracic wall,
adult T cell leukemia/lymphoma with pleuro-pulmonar involvement, endobronchial metastasis of endometrial carcinoma.

Introducao

Sob o ponto de vista citopatolégico, existem trés
grandes tipos de tumores bronquicos: carcinoma de
células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma de
pequenas células, que correspondem em nossa
experiéncia, a mais de 95% dos casos. Os demais tipos

citolégicos sao muito raros, mas sua eventual ocorréncia
deve ser sempre buscada, pois seu comportamento
bioldgico e respectivo tratamento costumam diferir e
necessitam individualizagao.

O objetivo deste trabalho foi relatar uma série de
seis tumores raros do pulmao e da parede toracica.
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Relato dos casos e consideracoes

Caso 1 — Oncocitoma pulmonar'*

Paciente do sexo masculino, de 72 anos de idade,
com tumor de contornos bocelados, de 3,0cm de
diametro, sem halo de infiltragao.

Puncao aspirativa com agulha fina (PAAF)
mostrou (figs. 1 e 2) muitas placas de células poligonais
com abundante citoplasma finamente granular e
ndcleos redondos, com cromatina vesicular e nucléolo
ostensivo. Nosso diagnéstico citoldgico foi de tumor
benigno com caracteristicas oncociticas: tumor
carcin6ide oncocitico ou oncocitoma pulmonar. A
histologia da peca cirdrgica, (figs. 3 e 4) mostrou
grupos sélidos ou colunas paralelas de células
oncociticas, tais como descritas na citopatologia, com
septos fibrosos escassos, auséncia de necrose ou
mitoses (fig. 3). Em grande aumento (fig. 4), as células
demonstraram citoplasma muito eosinofilico e
finamente granular, nicleos redondos e nucléolo
ostensivo. Na imunohistoquimica, os cortes foram
negativos para os marcadores neuroenddcrinos:
cromogranina e sinaptofisina, bem como para
vimentina. Foram positivos para queratinas de baixo
e alto peso molecular. Este padrao excluiu carcinéide
oncocitico, levando ao diagnéstico de oncocitoma
pulmonar ou adenoma de glandula mucosa com
padrao oncocitico (tumor brénquico de tipo glandula
salivar).

Este é o primeiro caso de oncocitoma do pulmao
diagnosticado por PAAF, antes deste s6 encontramos
referidos casos diagnosticados por escovado
bronquico' .
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Figura 1 - Caso 1 - Citologia da PAAF mostrou muitas placas
de células poligonais com abundante citoplasma finamente
granular e ndcleos redondos, com cromatina vesicular e

nucléolo ostensivo. Coloracao de M-G-G Aumento de 200x.
Diagnéstico final: Oncocitoma pulmonar.
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Figura 2 — Caso 1 — Citologia da PAAF mostrou muitas placas
de células poligonais com abundante citoplasma finamente
granular e ndcleos redondos, com cromatina vesicular e
nucléolo ostensivo. Coloracdao de M-G-G Aumento: 500x.
Diagnéstico final: Oncocitoma pulmonar.
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Figura 3 — Caso 7 - A histologia da peca cirtirgica, mostrou
grupos sélidos ou colunas paralelas de células oncociticas,
com septos fibrosos escassos, auséncia de necrose ou mitoses.
Em grande aumento, as células demonstram citoplasma muito
eosinofilico e finamente garnular, ndcleos redondos e nucléolo
ostensivo. Coloragdo de H&E, aumentos de 100x e 40x.
Diagnéstico final: oncocitoma pulmonar.

Figura 4 - Caso 1 - A histologia da peca cirtirgica, mostrou
em grande aumento, as células com citoplasma muito
eosinofilico e finamente granular, ndcleos redondos e nucléolo
ostensivo Coloracao de H&E, aumentos de 200x e 400x.
Diagnéstico final: oncocitoma pulmonar.



Caso 2 - Fibrossarcoma pulmonar*

Paciente do sexo feminino, com 47 anos de
idade, com massa pulmonar a esquerda, com 7cm
de maior diametro.

A PAAF do tumor revelou presenca de células muito
grandes, dispersas ou frouxamente agregadas e bastante
anapldsicas, muitas delas fusiformes, com citoplasma uni
ou bipolar, com ntcleos alongados (em forma de
charuto), de cromatina grosseira, nucléolos gigantes e
de formas irregulares (figs. 5 e 6). Presenga de mitoses e
restos celulares. O diagnéstico citopatolégico foi de
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Figura 5 — Caso 2 - A PAAF do tumor revelou presenca de
células muito grandes, dispersas ou frouxamente agregadas e
bastante anapldsicas, muitas delas fusiformes, com citoplasma
uni ou bipolar, com nicleos alongados (em forma de charuto),
de cromatina grosseira, nucléolos gigantes e de formas
irregulares. Coloracao de M_G-G 500x. Diagndstico final:
fibrossarcoma do pulmao.
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Figura 6 - Caso 2 - A PAAF do tumor revelou presenca de
células muito grandes, dispersas ou frouxamente agregadas e
bastante anapldsicas, muitas delas fusiformes, com citoplasma
uni ou bipolar, com nticleos alongados (em forma de charuto),
de cromatina grosseira, nucléolos gigantes e de formas
irregulares. Coloracdo de M-G-G 500x. Diagndstico final:
fibrossarcoma do pulmao.
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sarcoma, predominantemente fusiforme, confirmado
pelo estudo histopatoldgico convencional (fig. 7), com
diagnostico diferencial de sarcoma sinovial monofasico,
leiomiossarcoma, angiossarcoma, neurofibrossarcoma.
Na imuno-histoquimica, os cortes foram positivos
unicamente para vimentina, e negativos para queratinas
de baixo e alto peso molecular, desmina, proteina S-
100, alfa-actina de musculo liso, CD31 e CD34.

Este é o segundo caso de fibrossarcoma primario do
pulmao diagnosticado citologicamente por PAAF, antes
deste s6 encontramos referido o caso de Logrono e cols’.
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Figura 7 — Caso 2 — Histopatologia do tumor revelou presenga
de células muito grandes, dispersas ou frouxamente agregadas
e bastante anapldsicas, muitas delas fusiformes, com
citoplasma uni ou bipolar, com nticleos alongados (em forma
de charuto), de cromatina grosseira, nucléolos gigantes.
Coloragao de H&E 500x. Diagndstico final: fibrossarcoma
do pulmao.

Caso 3 - Tumor de Askin*>*

Paciente do sexo feminino, com 18 anos de idade,
com massa tumescente na transicdo téraco-abdominal,
na goteira costovertebral a esquerda.

A citologia da PAAF (figs. 8 e 9), mostrou popu-
lagdo celular homogénea, constituida por grande
nimero de pequenas células redondas, a maioria
dispersas ou frouxamente agregadas, com nicleo
redondo hipercorado, cromatina finamente granular e
nucléolos pequenos ou ausentes e escasso anel
periférico de citoplasma basofilico. Presenga também
de amoldamento nuclear, corpos apoptéticos, e
artefatos de esmagamento celular. Esbogos de
formagbes em roseta (fig. 9), foram identificados. A
histologia revelou um padrao de tipo sarcoma de Ewing/
PNET. As rosetas identificadas ndo possuiam material
fibrilar tipicas do neuroblastoma. Na imunohisto-
quimica, os cortes foram positivos para enolase
neurdnio-especifica e para vimentina, e negativos para
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desmina, sinaptofisina e LCA. O padrao cito-histolégico
combinado com o padrdo imunohistoquimico sugere
o diagnéstico de tumor da familia do sarcoma de Ewing
(em inglés Ewing sarcoma family of tumors — ESFT).
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Figura 8 - Caso 3 - A citologia da PAAF mostrou populagao
célular homogénea, constituida por grande nimero de
pequenas células redondas, a maioria dispersas ou
frouxamente agregadas, com ntcleo redondo hipercorado,
cromatina finamente granular e nucléolos pequenos ou
ausentes e escasso anel periférico de citoplasma basofilico.
Presenca também de amoldamento nuclear, corpos
apoptéticos e artefatos de esmagamento celular. Esbogos de
formacées em roseta foram identificados. Coloracao de
Papanicolaou, aumento de 200x e 500x. Diagndstico final:

Tumor de Askin.
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Figura 9 — Caso 3 - A citologia da PAAF mostrou populagao
célular homogénea, constituida por grande nidmero de
pequenas células redondas, a maioria dispersas ou
frouxamente agregadas, com ndcleo redondo hipercorado,
cromatina finamente granular e nucléolos pequenos ou
ausentes e escasso anel periférico de citoplasma basofilico.
Presenga também de amoldamento nuclear, corpos
apoptéticos e artefatos de esmagamento celular. Esbogos de
formagdes em roseta foram identificados. Coloracao de M-
G-G, aumento de 500x. Diagnéstico final: Tumor de Askin.
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Os tumores da familia do sarcoma de Ewing
incluem: sarcoma de Ewing, tumor neuroectodérmico
periférico primitivo, neuroepitelioma, sarcoma de
Ewing atipico e tumor de Askin. Neste caso, a
localizacdo téraco-abdominal, na goteira costover-
tebral, nos permite classifica-lo como tumor de Askin.

Caso 4 — Mieloma da parede tordcica’

Paciente do sexo masculino, com 51 anos de
idade, com tumor na parede lateral do hemitérax
esquerdo, contigua com lesdo osteolitica do arco costal
adjacente (fig. 10).

A citologia da PAAF (figs. 11 e 12) mostrou grande
nimero de células dispersas, muitas binucleadas, com

Figura 10 — Caso 4 — Tomografia do térax, mostrando a massa
na parede lateral esquerda, com expansdo intratordcica e
destruigao parcial do arco costal. Diagndstico final: Mieloma
da parede tordcica.

de grande nimero de células dispersas, muitas binucleadas,
com citoplasma denso basofilico e niicleo excéntrico, dotado
de nucléolo muito ostensivo. Material corado pela técnica de
M-G-G, aumento de 500x. Diagnéstico final: Mieloma da
parede tordcica.



citoplasma denso basofilico e nlcleo excéntrico, dotado
de nucléolo muito ostensivo. Muitas das células com
area clara no citoplasma paranuclear. O quadro
citélogico foi considerado caracteristico de mieloma. A
histologia da peca cirtrgica confirmou esse diagnéstico.
Na imuno-histoquimica, o Ginico marcador positivo foi
o das cadeias kappa, todos os outros marcadores de
células hematopoiéticas e epiteliais foram negativos.

O mieloma é uma doenca sistémica que,
ocasionalmente, apresenta-se como uma lesao
localizada na costela. Quando essas lesbes sao
solitarias, freqientemente, o diagnéstico de mieloma
nao é considerado.

Fig 12 - Caso 4 — PAAF de massa da parede tordcica. Presenca
de grande nimero de células dispersas, muitas binucleadas,
com citoplasma denso basofilico e niicleo excéntrico, dotado
de nucléolo muito ostensivo. Material corado pela técnica de
M-G-GC, aumento de 500x. Diagnéstico final: Mieloma da
parede tordcica.

Caso 5 - Metdstase endobronquica de carcinoma
de endométrio®

Paciente do sexo feminino, com 57 anos de idade,
com lesao vegetante na parede do bronquio principal
esquerdo, investigada por hemoptise recente.

A citopatologia do escovado da lesdo (figs. 13 e
14) revelou agregados celulares irregulares, densamente
arranjados, com nucleos sobrepostos. Presenca de
arranjos pseudoglandulares. A cromatina nuclear era
moderadamente hipercromética e os nicleos tinham
alguns nucléolos ostensivos. Nenhuma das células tinha
cilios ou borda em escova. Os achados celulares foram
considerados sugestivos de adenocarcinoma primario
ou metastatico. Um detalhado estudo clinico revelou
um adenocarcinoma bem diferenciado do endométrio
(padrao endometridide). Os rins, o intestino grosso e a
mama foram considerados isentos de neoplasia.
Melanoma nao foi encontrado em nenhum sitio.
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Figura 13 — Caso 5 - Escovado bronquico — Presenga de grupos
pseudoglandulares de células malignas, com arranjo irregular
e niicleos ovalados com cromatina vesicular e raros nucléolos.
Coloragao de Papanicolaou, 200x. Diagnéstico final:
Adenocarcinoma de endométrio, metdstase endobrénquica.

Figura 14 — Caso 5 - Escovado brénquico — Detalhe em grande
aumento mostrando a morfologia celular: citoplasma escasso,
ntcleos muito aumentados, com nucléolo ostensivo, arranjo
pseudogladular, sugestivo de adenocarcinoma. Coloragao de
Papanicolaou, 500x. Diagnéstico final: Adenocarcinoma de
endométrio, metdstase endobrénquica.

Essa investigagao excluiu pois 2/3 dos sitios
primdrios relatados de metdstases endobronquicas. A
localizacao endometrial é bastante rara com muito
pequeno niimero de casos relatados e este é o primeiro
caso diagnosticado por citologia do escovado bronquico.

Caso 6 — Linfoma maligno/leucemia de células T do
adulto de localizacao pleuro-pulmonar®™

Paciente do sexo feminino com 49 anos de idade,
com infiltrado micronodular difuso em ambos pulmées
e com derrame pleural a direita.

Citologia do derrame pleural e da impressao da
bi6psia cirtrgica do pulmao (figs. 15 e 16), revelou
grande ndmero de linfoblastos com nucleos multi-
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lobulados, com morfologia de células em flor (“flower
cells”) e algumas com morfologia de células de Sezary.
Na imuno-citoquimica, as células eram pan-T e CD4
positivas, sendo pan-B negativas. A investigacao
sorolégica para HTLV1/2 foi negativa.

Ndo conhecemos nenhum outro caso de
diagndstico citoldgico de linfoma maligno/leucemia de
células T do adulto de localizagao pleuro-pulmonar.

T
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Figura 15 — Caso 6 - Citologia por “impressdo”da bidpsia
pulmonar. Presenca de muitas células linféides multilo-
buladas, com morfologia de “células em flor”, material
corado pela técnica de M-G-C, aumento de 500x.
Diagnéstico final: Linfoma maligno de células T do adulto
de localizagdo pleuro-pulmonar.
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Figura 16 — Caso 6 - Citologia do sedimento do derrame
pleural. Presenca de muitas células linféides multilobuladas,
com morfologia de “células em flor”, material corado pela
técnica de M-G-G, aumento de 500x. Diagnéstico final:
Linfoma maligno de células T do adulto de localizagao
pleuro-pulmonar.

Conclui-se que para o diagnéstico de tumores raros
do pulmao e da parede torécica, um aliado importante
do investigador sdo as técnicas de imunocitoquimica e
imunohistoquimica, complementares ao diagnéstico
histolégico e citopatolégico convencional.
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B¥ Relato de caso

Tumor de Pancoast e carcinoma gastrico
primarios e sincronicos

Synchronous primary Pancoast tumor and gastric cancer

Ricardo Luiz de Menezes Duarte’,
Maria Herminia Hansen de Almeida?,
Marcos Eduardo Machado Paschoal

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(1): 75-8

Os autores descrevem um caso raro de tumores malignos, primarios e sincronicos de sitios pulmonar e gastrico, sendo o primeiro
com apresentagao clinico-radiolégica de tumor de Pancoast. O uso de citoqueratinas foi utilizado para se certificar de que os tumores
eram primarios, excluindo-se, assim, neoplasia metastatica pulmonar de etiologia gastrica. Os autores realizam breve revisao da literatura.

Descritores: sindrome de Pancoast, adenocarcinoma.

ABSTRACT

The authors describe a rare case of malignant tumors; primary, synchronous lung and stomach cancers; the former, a Pancoast tumor.
The use of cytokeratins was used to make sure the tumors were primary, excluding lung metastasis of a stomach cancer. A brief review of
the literature follows the description of the case.

Keywords: Pancoast’s syndrome, adenocarcinoma.

Introducao

A sindrome de Pancoast consiste num conjunto
de sinais e sintomas clinicos que inclui dor em ombro
e no membro superior ipsilateral pelo compro-
metimento nervoso de C8-T2, sindrome de Horner
(caracterizada por ptose, enoftalmia, miose e anidrose
ipsilateral), atrofia e paresia dos misculos da mao. A
principal causa de sindrome de Pancoast é por tumores

do sulco pulmonar superior (chamados de tumores de
Pancoast). A causa mais comum de sindrome de
Pancoast é o carcinoma broncogénico nao-pequenas-
células, geralmente escamoso, seguido do adeno-
carcinoma e carcinoma de grandes-células. Em algumas
séries, o adenocarcinoma é o mais frequente'. O
carcinoma pulmonar de pequenas-células raramente
estd associado a essa sindrome. Os tumores de Pancoast
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correspondem a menos de 5% do total de carcinomas
broncogénicos'.

Os tumores sincronicos, apesar de raros, atualmente
tém se tornado mais frequentes, principalmente a
associagao dos sitios gastrico e pulmonar’.

O objetivo é relatar um caso raro de tumores
sincronicos, de sitio pulmonar e géstrico, sendo a
apresentacao do tumor pulmonar como sindrome de
Pancoast, fato este ndao encontrado mesmo apés

extensa revisao da literatura.

Relato do caso

Homem, 58 anos, branco, casado, militar, natural
do Rio de Janeiro, residente em Vigario Geral (R)), foi
admitido no hospital por astenia, dispnéia progressiva
aos esforgos, atualmente com dispnéia em repouso,
tosse seca, disfonia, dor em ombro e braco esquerdos
e emagrecimento subjetivo nos dltimos 3 meses.
Negava febre, hemoptédicos, contato com tossidor
cronico, ndo possuia animais domésticos nem histéria
ocupacional para pneumoconioses e nao tinha
comorbidades. Tinha histéria familiar positiva de cancer
(mae, sitio desconhecido). Tabagista de 66 magos/ano
e ex-etilista de destilados até hd 2 anos.

Figuras 1 e 2 - Tomografia computadorizada de térax (janelas
de parénquima e mediastino) evidenciando imagem
compativel com tumor de Pancoast em hemitérax esquerdo.
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Ao exame fisico apresentava-se com palidez
cutaneo-mucosa, emagrecido, linfonodomegalia
supraclavicular esquerda, além de sindrome de Claude-
Bernard-Horner caracterizada por enoftalmia, miose,
ptose e anidrose a esquerda, além de atrofia muscular
em mao ipsilateral. Os sinais vitais eram estdveis, ritmo
cardiaco regular e murmurio vesicular universalmente
diminuido sem ruidos adventicios.

Exames de admissao: hematdcrito de 32,9%,
leucograma de 4800 células/mm? (diferencial normal)
e 281.000 plaquetas/mm?. Bioquimica: escérias
nitrogenadas, eletrdlitos e hepatograma normais, exceto
por hipoalbuminemia (2,2mg/dL). Velocidade de
hemossedimentacao de 70 mm/h. Radiografia de térax
(incidéncias péstero-anterior e perfil): opacificacao
em apice pulmonar esquerdo compativel com tumor
de Pancoast.

Tomografia computadorizada (TC) de térax: bolhas
subpleurais nos apices pulmonares, com lesao
expansiva, com densidade de partes moles, de limites
algo definidos, contornos lobulados, no apice do
pulmao esquerdo, sem plano de clivagem com o
mediastino, linfonodos mediastinais aumentados e
elevacao de hemictpula diafragmatica esquerda (fotos
1 e 2). TC de abdome com volumosa massa gastro-
esofagiana com linfonodos de 1,0 cm em topografia
retro-crural e para-aértico a esquerda (foto 3).

Devido a presenga de hemorragia digestiva alta
(HDA) foi submetido a endoscopia digestiva alta (EDA)
com presenca de lesdo polipéide, bocelada, larga,
visualizada em juncao esdfago-gastrica (JEG), na sua
porgao lateral esquerda, principalmente através da
manobra de reversao e pingamento diafragmatico ao
nivel da JEG (foto 4). Dois dias apds apresentou HDA
de vulto ndo sendo controlada conservadoramente,
sendo submetido posteriormente a gastrectomia total
com reconstrugao a Y de Roux e jejunostomia.
Histopatologia da peca cir(rgica revelou adenocar-
cinoma bem diferenciado da JEG, infiltrando até a serosa
e metdstase loco-regional para 7 linfonodos isolados na
gordura de pequena curvatura, com margens cirdirgicas
livres. Histopatolégico da EDA também demonstrou a
presenca de adenocarcinoma de JEG.

Broncofibroscopia evidenciou paralisia de corda
vocal esquerda e hiperemia de mucosa em segmento
apico-posterior a esquerda, sem lesdes
endobrénquicas. O material obtido por lavado
broncoalveolar e escovado bronquico foram
compativeis com adenocarcinoma. A biépsia de
linfonodo supraclavicular esquerdo também evidenciou
adenocarcinoma. Solicitada imunohistoquimica do
linfonodo supraclavicular para definir se o tumor



Figura 3 - Tomografia computadorizada de abdome com

contraste (spot) evidenciando falha de enchimento compativel
com tumor gastrico.

®

Figura 4 - Visao endoscépica da lesdo polipéide em fundo
gdstrico (manobra de reversao) e da juncao eséfago-gastrica.

pulmonar era primério ou secundario a neoplasia do
trato gastro-intestinal (TGI).

Na imunohistoquimica, apds desparafinizagao, os
cortes histolégicos foram incubados overnight com
anticorpos mono e policlonais, com a utilizacao de
microondas (15 minutos — 650W em tampéao citrato)
para recuperacao antigénica. A revelagao foi realizada
com avidina-biotina-peroxidase. O resultado foi
positivo para citoqueratina (pool), citoqueratina 7 (CK
7), citoqueratina de baixo peso e de alto peso molecular
e foi negativo para citoqueratina 20 (CK 20) e
vimentina, caracterizando-se como adenocarcinoma
metastdtico para linfonodo e primitivo de pulmao.

Eco-doppler de sistema carotideo com irregulari-
dades parietais, bilaterais no bulbo (<30%). Ultrassono-
grafia (US) de tiredide com lesdo cistica (0,4 x 0,3 cm)
cuja pungao aspirativa por agulha fina revelou benigni-
dade. Dosagem de hormonios tireoidianos, US de préstata
e dosagem de antigeno prostético especifico normais.

Submetido a 1200 cGy de radioterapia em apice
pulmonar esquerdo e mediastino superior e quimiote-
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rapia com etoposide e cisplatina com intencao paliativa,
sem resposta apds o tratamento. Permanece em acompa-
nhamento ambulatorial com cuidados paliativos.

Discussao

O caso descrito relata a presenca de 2 neoplasias
malignas primarias, sincronicas, de localizagao gastrica/
pulmonar, sendo esta Gltima como tumor de Pancoast.
Ha na literatura poucos casos descritos de tumores
sincronicos nestes sitios, e os mesmos geralmente sao
relacionados a exposicao ao asbesto e a populacao
asidtica”*. Kishimoto et al.? relataram um caso de um
homem de 76 anos, com tumor sincrénico pulmonar
e gastrico, com exposicao a asbesto e imagem
radiolégica de placas pleurais. A histologia dos 2
tumores foi de adenocarcinoma, sendo que a peca
pulmonar ressecada revelou inGmeros corpos de
asbesto. Esses tumores desenvolveram-se cerca de 60
anos apds a exposicao ao asbesto?.

Ikeguchi et al.? estudaram 890 pacientes com
cancer gastrico precoce e o progndstico na malignidade
sincronica ou metacronica em outros 6rgaos além do
estdbmago. Noventa e sete pacientes (10,9%) possuiam
malignidade primdria sincronica (32 pacientes) ou
metacronica (65 pacientes, sendo 17 detectados antes
e 48 apos a gastrectomia). O grupo controle era de
pacientes apenas com a neoplasia gastrica. A sobrevida
em 10 anos foi maior no grupo controle (80,8%) do
que no grupo com malignidades sincronicas e
metacronicas (49,7%)3.

Outro trabalho* analisou 1019 pacientes com
cancer de pulmao (CP) no periodo de 1964 - 1992 em
um hospital geral na China, a procura de malignidades
primérias multiplas. A associagdo de CP com outro
cancer foi mais frequente no trato gastro-intestinal (15
pacientes; 1,5% dos casos), sendo que 6 pacientes
tinham outra neoplasia fora do TGI (0,6%), 16
metacronicos e 5 sincronicos. O acometimento do TCl
foi mais comum no estbmago e es6fago (4 e 2 pacientes,
respectivamente)*. Esses trabalhos mostram que a
frequéncia de tumores sincronicos do pulmao e TGl é
incomum, e quando presentes, geralmente sdao
adenocarcinomas e com acometimeto no TGl mais
frequentemente no estdbmago.

A distincao da neoplasia pulmonar primaria e
metastatica é importante, pois hd diferencas no
tratamento e progndstico. Essa divisdo pode ser dificil
pela superposicao dos achados citol6gicos. Além disso,
10 a 15% de todos os tumores sélidos se apresentam
como carcinoma primario de sitio desconhecido®. A
imunohistoquimica para identificar o sitio de origem
da neoplasia maligna € dtil, principalmente a utilizagao
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das citoqueratinas (CK) e marcadores como anticorpos
contra o thyroid transcription factor 1 (TTF-1) e
anticorpos monoclonais contra proteinas surfactantes
humanas (PE-10)>®. Em nosso caso, a utilizacdo das
CK foi util para diferenciar tumor pulmonar primario
de secunddrio.

A combinacdo da CK7 e CK20 é datil na
identificacdo da origem dos tumores pulmonares. A
presenca de CK7+/CK20- favorece tumor primério
pulmonar, CK7+/CK20+ carcinoma de células
transicionais (urotelial), CK7-/CK20+ carcinoma
colorretal e CK7-/CK20- tem importancia desco-
nhecida. Chhienget al. encontraram em 55 espécimes
pulmonares obtidas por agulha fina que a combinagao
de CK7+/CK20-, TTF-1+ e PE-10+ diferencia em 94%
o adenocarcinoma pulmonar primario do metastatico**.

A CKé (til na diferenciacao dos principais subtipos
histol6gicos de CP. Adenocarcinoma e carcinoma
escamoso sao associados a presenga de CK19+
(>85%), e a auséncia de CK20 (<10%); os tumores
pulmonares neuroendécrinos sao negativos para as CK
exceto CK18, sendo que os tumores carcindides
expressam CK18 abundantemente®*.

Em nosso paciente foi pesquisado a possibilidade
de tumores mdltiplos com envolvimento de pulmao/
estdmago/tiredide. Estudo em populagao japonesa, no
periodo de 1962-1987, encontrou 1,3% de tumores
pulmonares sincrénicos, sendo que o envolvimento
tireoidiano foi mais frequente que o gastrico (4 e 2
casos, respectivamente)’. Ha o relato de um paciente
japonés de 62 anos com neoplasias mdltiplas e
sincronicas em pulmao, estdmago e tiredide, sendo o
mesmo submetido a lobectomia, ressecgao
endoscépica do tumor géstrico e conduta expectante
no tumor tireoidiano papilifero.

Concluimos que o interesse do caso consiste no
relato de uma associacao rara de tumor de Pancoast
sincrénico com adenocarcinoma gastrico, onde a
utilizagdo das citoqueratinas foi Gtil para definir a
etiologia primaria do tumor pulmonar.
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i Relato de Caso

Associacao entre silicose e esclerose
sisttmica — Sindrome de Erasmus

Silicosis associated with systemic
sclerosis — Erasmus’” syndrome

Priscila Fernandes Magalhdes de Souza', Renata de Campos Figueiredo’,
Evandro Mendes Klumb', Elisa Martins das Neves de Albuquerque’,
Agnaldo José Lopes?, Domenico Capone?, José Manoel Jansen?

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(1): 79-83

Apesar da descricao inicial de Erasmus em 1957, a silicoesclerodermia ainda nao é reconhecida por todos como uma entidade
especifica. Entretanto, esta combinagao patolégica nao é meramente uma coincidéncia. £ o resultado da interferéncia na imunidade
celular relacionada a citotoxidade da silica, responsavel pelas reagdes auto-imunes e pela formacao de imunocomplexos circulantes.
Os autores relatam o caso de um homem de 46 anos com antecedentes de exposicao a silica e que desenvolveu silicoesclerodermia.

Descritores: silicose, esclerose sistémica.

ABSTRACT

Even silicoscleroderma was described by Erasmus as early as 1957, it is not yet recognized as a specific entity by all the authors.
However, this pathological combination is not due merely to chance. It is the result of interfered cellular immunity, related to the cytotoxicity
of silica and responsible for auto-immune reactions and the formation of circulating immune-complexes. The authors describe the case of

Keywords: silicosis, systemic sclerosis.

a 46 year-old man with previous exposure to silica, and who developed silicoscleroderma.

Introducao

A silicose é a mais antiga pneumoconiose de que
se tem registro. E uma doenca cronica fibrogénica, de
evolugdo lenta, progressiva e irreversivel causada pela
inalacdo da poeira desilica livre cristalizada. Os ramos
de atividade que apresentam maior risco para a doenca
sao o jateamento de areia, a mineragao e o trabalho em
pedreiras, fundigoes, ceramicas e moagens de pedras’.

Além dos efeitos pulmonares da silica livre, existe
associagdo entre esse tipo de exposicao e diversas outras
enfermidades. A associacao entre silicose e tuberculose
é bastante conhecida. Também existem varios relatos
da associagao entre esta pneumoconiose e as doengas
relacionadas com mecanismos auto-imunes, incluindo
esclerose sistémica (ES), artrite reumatdide,
granulomatose de Wegener, anemia hemolitica,
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2. Servigo de Pneumologia e Tisiologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).
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dermatomiosite, sindrome de Sjogren, doenca de
Graves e |Gpus eritematoso sistémico?.

Os autores relatam um caso da associacdo de
silicose e ES, também conhecida como sindrome de
Erasmus ou silicoesclerodermia’.

Relato do caso

Homem de 46 anos, pardo, casado, lavador de
carros, natural e morador do Rio de Janeiro, atendido
no Hospital Universitario Pedro Ernesto, com queixa
de dor em queimagao nos quirodéctilos. Referia inicio
dos sintomas ha dois anos, com dor precordial atipica,
aguda e de forte intensidade, que o acordou a noite,
associada a sudorese e perda da consciéncia, tendo
sido internado para investigagao diagnéstica em outro
hospital, porém sem elucidacao do quadro. Nesta
época, houve surgimento de lesdes ulceradas nas
extremidades do 2° quirodactilo esquerdo e 2° e 3°
quirodactilos direitos, evoluindo com necrose e
amputagao espontanea das falanges distais.

, T .
Figura 1 — Esclerodactilia, edema das maos e perda das
falanges distais do 2° quiroddctilo esquerdo e 2° e 3°
quiroddctilos direitos.

Na anamnese dirigida, referia fendmeno de
Raynaud, disfagia, dispnéia aos médios esforgos e
diarréia intermitente, sem muco, pus ou sangue. Negava
febre, perda ponderal, fotossensibilidade, ceratoconjun-
tivite, Glceras orais ou genitais, artralgia ou mialgia. Ele
nao era tabagista e nem usuario de drogas. Referia ter
trabalhado com jateamento de areia ha cerca de 30
anos, durante 2 anos e com protecao inapropriada.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado
geral, corado, hidratado, anictérico, eupnéico e afebril.
Observava-se dificuldade de eversdo palpebral e
fenomeno de Raynaud nas maos. Ndo havia
linfonodomegalia periférica palpavel. Ausculta
cardiovascular: ritmo cardiaco regular em dois tempos,
P2 > A2, sem sopros. Ausculta respiratéria: murmdrio
vesicular universalmente audivel e presenca de
estertores bibasais do tipo “velcro”. Nos membros
superiores, evidenciava-se perda das falanges distais
do 2° quirodactilo esquerdo e 2° e 3° quirodactilos
direitos, além de esclerodactilia e edema das maos
(Figura 1). Nos membros inferiores, os pulsos pediosos
eram de dificil palpagdo. Exame osteoarticular: restricio
da amplitude dos movimentos dos punhos e
quirodactilos, crepitacdo do cotovelo esquerdo e
auséncia de artrite.

A radiografia de térax mostrava pequenas
opacidades nos tergos superiores dos pulmoes,
além de infiltrado intersticial do tipo reticular
predominando nas bases pulmonares. A tomografia
computadorizada do térax evidenciava infiltrado
intersticial difuso em ambos os pulmdes, prefe-
rencialmente nas bases pulmonares onde se
observavam bronquiectasias e bronquiolectasias de
tracdo (Figura 2); pequenos ndédulos eram notados
nos campos pulmonares superiores; numerosos
linfonodos eram visiveis nos hilos pulmonares,

Figura 2 - TC de térax a nivel das bases pulmonares demonstrando bronquiectasias e bronquiolectasias de tragdo, além de

outros sinais de distorgao estrutural.

80 ¢ PULMAO RJ * Volunfe 14 « N2 1 « Jan-Fev-Mar, 2005




mediastino e regido supra-clavicular direita e eram
acompanhados de calcificagdo “em casca de ovo”
(Figura 3).

Exames laboratoriais — Hemograma: hematimetria
= 4,2 milhdes/mm?, hemoglobina = 11g/dL,
hematécrito = 34%, leucometria = 4.900/mm? e sem
desvio para esquerda, contagem de plaquetas =
209.000/mm?3. Velocidade de hemossedimentacdo =
30mm (1 hora). Dosagem de anticorpos anti-HIV
negativa. Sorologias para hepatite B e C negativas. FAN
e fator reumatéide nao reagentes. Exame do sedimento
urinario normal.

As provas de fungdo respiratéria mostraram distdrbio
ventilatério restritivo acentuado e sem fluxos supra-
normais, além de capacidade de difusdo ao CO
acentuadamente reduzida. O ecocardiograma trans-
toracico evidenciou dimensdes cavitdrias normais,
regurgitacdo mitral e tricspide minimas, fragao de ejecao
= 68%, pressao sistlica de artéria pulmonar = 3TmmHg.

Foram iniciados &cido acetil-salicilico e nifedipina
para tratamento sintomatico do fenébmeno de Raynaud.
O paciente evoluiu com lesdo ulcerada com drea
delimitada de necrose e exposicdo Ossea na
extremidade do 4° quirodéctilo direito, com saida de
secrecao purulenta (Figura 4), sendo iniciada
ciprofloxacina oral, além de cuidados locais. Nesta
ocasido, a radiografia das maos e a cintilografia éssea
nao mostraram sinais de osteomielite.

Discussao

A associacdo entre silicose e esclerose sistémica
(ES) foi inicialmente descrita por Erasmus, em 1957°.
Mais tarde, também na Africa do Sul, Cowie observou
relagdo significativa entre a ocorréncia de ES e a
intensidade de exposicao asilica, ainda que na auséncia
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de silicose, em mineiros de ouro e de carvao*. Sanchez-
Roman et al.’>, em estudo com 300 trabalhadores de
uma fabrica que utilizava jateamento de areia,
identificaram 50 casos de silicose, cinco destes
associados a ES. Numa série de 16 casos de exposicao
a silica, Bucur et al.® mostraram 15 pacientes com
fendmeno de Raynaud e cinco com ES.

Em nosso meio, Papi apontou uma expressiva
prevaléncia de ES em trabalhadores de minas, com
silicose ou antracose, levantando a hipétese de que a
fibrose pulmonar poderia representar um elemento
fundamental na génese do processo esclerético’. Mais
recentemente, Jezler et al.® relataram seis casos de
silicoesclerodermia (sindrome de Erasmus), cinco deles
em garimpeiros e o outro era jateador de areia.

Apesar das inimeras publicagoes, s6 nas Gltimas
décadas é que o tema constituiu-se num foco de
disputa juridica. Na Alemanha, a ES em trabalhadores
expostos a silica passou a ser considerada doenca
ocupacional depois que estudos epidemiolégicos
mostraram que a probabilidade de ocorréncia desta
colagenose em trabalhadores expostos a silica é 25 a
74 vezes maior que na populagao geral, aumentando
para 110 vezes quando se estudam apenas pacientes
com silicose em relagdo a populacao masculina nao
exposta’. Na Franca, desde dezembro de 1992, o
diagnéstico de ES em individuos com histéria de
exposicao a silica, mesmo na auséncia de silicose é
aceito como doenca ocupacional.

O entendimento dos mecanismos pelos quais as
particulas de silica induzem a fibrose pulmonar requer
ainda muita pesquisa. Entretanto, sabe-se que, uma
vez depositadas na zona respiratéria, essas particulas
podem ser fagocitadas pelos macréfagos alveolares ou
penetrar no epitélio por endocitose. O rompimento

Figura 3 — TC de térax (janela mediastinal) evidenciando
multiplas linfonodomegalias mediastinais com o padrao
caracteristico de calcificacao “em casca de ovo”.

Figura 4 — Ulceracdo com drea delimitada de necrose e
exposicao 6ssea na extremidade do 4° quirodactilo direito.
Observa-se, ainda, a saida de secre¢do purulenta dessa drea.
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dos fagolisossomas causa liberagdo de enzimas e
particulas no meio extracelular, determinando injiria
tecidual e autélise. Entre os mediadores liberados
pelos macréfagos ativados, que promovem o
crescimento de fibroblastos, incluem interleucina-1
(IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNFa), fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator beta
de transformacao do crescimento (TGFB) e
fibronectina™.

Contrastando com a funcao dos macréfagos no
curso da silicose, pouco ainda é conhecido sobre o
mecanismo preciso que leva ao desenvolvimento das
doengas auto-imunes®. Entretanto, sabe-se que a
silicose, muitas vezes, estd associada a anormalidades
sangiiineas periféricas humorais e celulares, como a
positividade dos fatores antinuclear e reumatéide, a
hipergamaglobulinemia e as alteracées dos linfécitos T
helper e T supressor'?. Dessa forma, a produgdo de
auto-anticorpos e a formagdo de imunocomplexos
circulantes, relacionados a citotoxidade da silica,
podem ser o elo para explicar o desenvolvimento das
doencas auto-imunes'".

Em nosso paciente, o diagnéstico de silicose foi
estabelecido pela histéria de exposicdo a poeira da
silica, através da pratica do jateamento de areia, e pelas
alteragoes na radiografia de térax compativeis com a
doenca, de acordo com o International Labor Office
(ILO)™. Ao contrdrio das demais profissées, no
jateamento de areia os trabalhadores encontram-se
expostos a grandes quantidades de silica, o que justifica
um periodo relativamente curto para o desen-
volvimento da doenca’. A presenca de micronédulos
difusos e bilaterais, predominantemente em lobos
superiores, e de anéis de calcificacdo ganglionar
(calcificacdo “em casca de ovo” ou egg-shell)
observadas na TC de térax sdo caracteristicas da silicose
pulmonar. Esse tipo de calcificagao, presente em 5 a
10% dos casos de silicose é causado pela deposicao
de sais de calcio na periferia dos linfonodos hilares ou
mediastinais, podendo entretanto, também ser
observado na sarcoidose, histoplasmose e linfoma apés
radioterapia mediastinal''.

O diagnéstico de ES baseia-se em critérios clinicos
e laboratoriais, segundo o American College of
Rheumatism (ACR)'. Nao raramente, a doenca
acomete o aparelho respiratério, seja na forma de
envolvimento intersticial ou vascular. No caso em
questdo, a TCAR demonstra aspecto bastante
caracteristico do envolvimento pulmonar pela ES, com
lesdes intersticiais e bronquiolectasias predominando
nas areas periféricas e basais dos pulmaoes.
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Com este trabalho, os autores chamam a atengao
para a importancia da histéria ocupacional em
casos de ES, principalmente naqueles do sexo
masculino e com sintomas pulmonares, devido a
possibilidade de associagdo entre as duas doengas
(silicoesclerodermia).
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B Cronicas e contos

A influéncia da tuberculose na poesia
de Manuel Bandeira

Febre, hemoptise, dispnéia e suores noturnos.

A vida inteira que podia ter sido e que ndo foi.

Tosse, tosse, tosse

Mandou chamar o médico:

- Diga trinta e trés.

- Trinta e trés... trinta e trés... trinta e trés...

- Respire

- O senhor tem uma escavagao no pulmao
esquerdo e o pulmao direito infiltrado.

- Entao, doutor, ndo é possivel tentar o
pneumotorax?

- Nao. A dnica coisa a fazer é tocar um tango
argentino’.

Manuel Bandeira foi singular. Muitos adjetivos
retratariam sua triste existéncia e sua poesia tecida sob
a cicatriz da morte, a partir da tuberculose que o
acometeu aos dezoito anos. Aos cinquienta e seis, deu
ao publico “Pneumotérax”. Viveu além do que
esperava. Seu verso foi vida, transcendeu a meditagdo
profunda. A poesia entrou em sua alma como missao,
dilacerando-a. Levou a vida como quem segue pela
mao de um anjo.

Um dia de chuva... O Rio de Janeiro amanheceu
mais triste que toda a tristeza vivenciada durante a

Tania T. S. Nunes
Professora de Letras e Literatura.
Pés-graduagao em Literatura Brasileira e Cultura da

Pontificia da Universidade Catdlica do Rio de Janeiro - PUC- RJ

ttsunes@uninet.com.br

existéncia do seu ser. Morreu o poeta, autor da “Estrela
da vida inteira”. O poeta que, aos dezenove dias de
abril de 1886, trouxe a Recife a estrela da manha. Da
vida que foi poesia, que foi prisdo e emancipagao, que
foi evolugao e renascer, deixando em seu verso a
certeza de que o bardo ndo morre. Ele transcende...
Seus versos sempre estiveram — e estardo —na memoria
de muitos brasileiros.

Versos felizes embora simbolize a agonia de uma
vida a espera do fim, representam o tempo de uma
existéncia. O tempo, matéria fugaz, permitiu a Bandeira
viver além do que sua alma em agonia pressentira.

“A grande licao da tuberculose foi a de nos
familiarizar com aquele elemento magico, o tempo, o
Khronos dos gregos. Elemento imponderavel, amigo
ou inimigo [...] objetivamente mensuravel com todo o
rigor por aparelhos de precisao”?, ressaltou o mestre
Dr. Aloysio de Paula, no primeiro niimero da Revista
Pulmao-RJ.

A musa inspiradora da poesia, tal como a
tuberculose e outras enfermidades, também chega de
mansinho como quem nada quer, vem pelo ar,
impregna a natureza, penetra a alma do poeta e o
enfeitica em momento de entrega e transitividade.
Contrariamente a caracteristica da doenca, Manuel

"Pneumotorax. In Bandeira, M. Estrela da vida inteira. Rio de Janeiro: José Olimpio, 1974. p. 107.
2 Revista Pulmdo-RJ,n.° 1, v.1. jan-mar. 1991. In: PAULA, O médico e o tempo. Rio de Janeiro: Ave Maria. 1992, p. 281.
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Bandeira foi atingido brutalmente pela tuberculose,
excluindo-o por completo do sonho de ser arquiteto.
Nas noites insones, acompanhado por incessante tosse,
o0 poeta escrevia. Os versos vinham-lhe do sofrimento,
do ar que lhe faltava. Igualmente, a palavra pneumologia
origina-se do grego pneuma que significa respiragao,
mas também, segundo os filésofos, o sopro divino, o
halito de Deus que anima todos os seres.

A poesia é o sopro divino do poeta. Poesia e
tuberculose para Bandeira foram mais que uma fibrose.
Foi rima, foi dor, foi arte. O poeta que rimava papel e
mel com Manuel apesar de ter a vida tdo amarga e
melancélica, superando a doenca e esnobando-a o
mais que pode, fez mais amigos que muitos afortunados
em qualquer outra trajetéria de vida mais perfeita. Foi
arquiteto do verso, amou e sonhou com uma
“Pasargada” em que fosse feliz sem o mal que lhe
escavava o pulmao e a alma diariamente. Afinal, I ele
era amigo do rei e tinha o remédio que esperava!

Viveu intensamente... viveu a espera da
iniludivel... A morte que todas as noites batia a sua
porta e a quem por tantas vezes chamou de anjo bom.

E tudo isso me vem de vés, Mae natureza!

V6s que cicatrizais minha velha ferida...

Vs que me dais o grande exemplo de beleza

E me dais o divino apetite da vida!’

O poeta que escrevia facil, que desafiou a morte
de peito aberto. Escreveu para todos os poetas.
Escreveu para a vida, para a vida que achava nao ter.
Deixou inlimeros versos que, ainda hoje, saltam aos
coragoes dos amantes do dia, da literatura e da poesia
como ele mesmo fora.

Em brigas ndo tomo parte

A morros ndo subo ndo:

Que se nunca tive enfarte,

S6 tenho meio pulmao.

No amor ainda tomo parte,
Mas ndo me esbaldo, isso nao:
Que se nunca tive enfarte,

S6 tenho meio pulmdo.*

Até certo ponto, aimaginagao também é ar, é sonho
e é masica. E um voo que permite uma queda
inesperada, uma angUstia completamente aceita e
superada. O poeta torna-se Dédalo, quando voa em

Cronicas e contos

busca da arte, da liberdade, da libertagdo que esta
representa. “A respiracdo sem ar ou com o ar privado
simboliza um fator de interiorizacdo, um debrucar-se
sobre si mesmo; assemelha-se ao medo de se perder ou
produz uma angustia que paralisa ou um recolhimento
criativo”®. Nas noites escuras e sem ar de Manuel
Bandeira, vinha fazer-lhe companhia a sombra da morte
que levava o poeta ao encontro de sua poesia.

Sem familia, Religiao ou filosofia;
Mal tendo a inquietagdo de espirito
Que vem do sobrenatural,

E em matéria de profissao

Um tisico profissionall®

Em busca de ares melhores, Bandeira passou por
Teres6polis, Petrépolis, Itaipava, Juiz de Fora, Campos
do Jordao, Maranguape, Uruqué, Quixeramobim e
Suica. Em cada um desses lugares, deixou sua pena
fluir e ndo se abateu. Os temas de seus poemas — de
estilo simples e ao mesmo tempo de maior valor para
a poesia moderna brasileira — falavam nao sé do amor,
da infancia, da religido, dos amigos, do espectro da
tuberculose que o acompanhou até a morte, sempre a
morte, continua espera didria, que ao ouvir suas
stplicas feitas na “Oragao a Santa Teresa”’, ndo o levou
tao cedo.

Santa Teresa rogai por nos (...)
Rogai pelos tisicos

Rogai pelos cardiacos

Rogai pelos tabéticos

Rogai pela gente de félego curto
Santa Teresa rogai por nos...

“Cicatrizes esparsas no pulmao direito e o pulmao
esquerdo destruido. O processo cicatricial tinha
transformado aquele pulmao em um bloco de fibrose,
com bronquios dilatados, onde o catarro se acumulava.
Era a chamada “doenca da cura”: a tuberculose se fora,
mas deixara um pulmao mutilado e fora de fungao.
Dai a tosse e a expectoragao que procurava controlar,
como aprendera no Sanatério. Toda manha, Bandeira
fazia a denominada toalete bronquica. Procurava
expectorar o maximo para esvaziar o catarro que se
acumulara durante a noite. Depois do almoco
repousava e, a tarde, Iépido e fagueiro descia de Santa

3 Prenitude, ibidem, p. 29-30 .
4 Tema e voltas. Ibidem 184.

> RAVIGNANT, P. Os pressagios. Sao Paulo: Martins Fontes, 1986, p. 138.

° Auto-retrato. Ibidem p. 331.
7Op cit. p. 331.
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Teresa, para a vida da cidade. (...) Bandeira ndo teve a
morte pulmonar esperada para os de sua geracao. Foi
o duodeno que se rompeu, trazendo a morte banal de
uma ulcera digestiva®.”

“Nunca poeta algum exprimiu tdo bem o que
significa para um tuberculoso desenganado a volta
da vida.” As citagdes acima do Professor Aloysio de
Paula é fruto de uma sélida amizade que culminou
na sagrada intimidade que se estabelece entre o
médico e o paciente.

Desencanto, delirio, desalento, desesperancga,

preparagdo para a morte, vontade de morrer e
programa para depois de minha morte: foram alguns
dos poemas que marcaram o imaginario poético de
Bandeira e a morte como sobrevida de espera.

Avida é um milagre

Tudo é milagre

Tudo, menos a morte

- Bendita a morte, que é o fim de todos os milagres.’

Aos oitenta e dois anos, Manuel Bandeira expirou
o Ultimo ar. Foi abandonado pela vida. “A vida inteira
que podia ter sido” e foi. m

8 Ibidem, p. 259
° Preparagdo para a morte. Ibidem, p. 291

— - ]
Solucoes desenhadas

a partir do pleno conhecimento

2cessidades e objetn

~dentro do melhor

AMNDREA BEZERRA

ANDREA VICHI

Jesign

CRIACAD = logomarca o folder
boletim :; exposicdo ; paing

caraz

o banmer ;
PRODUCAD GRAFICA ;1 CONSULTORIA GRAFICA

amais.design@superig.com.br

folheto o livro o revista




	Editorial-ciclo de vida
	OpiniÆo-crazy paving
	OpiniÆo-Omalizumabe
	artigo-Confirmação TB e abandono
	artigo-TCAR no Kaposi
	artigo-PFP e sarcoidose
	artigo-dif neuroendoc e mesotelioma
	Como eu faço-Diag falsos tumores
	Como eu faço-Antileucotrienos
	Ponto de vista-Genes e fumo na DPOC
	Atualização - VSR
	Série casos-citol em tu raros
	Relato Caso-Pancoast e ca gástrico
	Relato Caso-Síndrome de Erasmus
	Conto-Poesia e TB



